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ADN: ácido desoxirribonucleico  
Bp: biopsia 
Ca: carcinoma 
CB: carcinoma basocelular 
CBE: carcinoma basoescamoso 
CCNM: cáncer cutáneo no melanoma 
CE: carcinoma espinocelular o epidermoide 
CEICs: comités éticos de investigación clínica 
CK: citoqueratinas 
DE: desviación estándar 
EMA: antígeno epitelial de membrana 
ES: extirpación simple 
HE: hematoxilina-eosina 
HRyC: Hospital Universitario Ramón y Cajal 
HUG: Hospital Universitario de Guadalajara 
H12O: Hospital Universitario 12 de Octubre 
IHQ: inmunohistoquímica 
LLC: leucemia linfática crónica 
MMP-1: metaloproteinasa de matriz-1 
NCCN: National Comprehensive Cancer Network 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
PC: porocarcinoma 
PUVA: psolarenos y ultravioleta A 
QA: queratosis actínica 
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SNOMED: sistema internacional de nomenclatura médica 
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1. CÁNCER CUTÁNEO NO MELANOMA  
1.1. Definición y clasificación de CCNM  
La complejidad de la composición celular de la piel determina que los tumores 
primarios de la misma sean también heterogéneos en su composición1. La  Organización 
Mundial de la Salud (OMS) los subclasifica en tumores queratinocíticos, neoplasias 
melanocíticas, tumores anexiales, neoplasias hematolinfoides, tumores de tejidos blandos y 
tumores neurales. Los tumores queratinocíticos derivan de los queratinocitos epidérmicos y 
anexiales y comprenden un amplio espectro de lesiones, desde proliferaciones benignas 
(acantomas) hasta carcinomas escamosos malignos de crecimiento agresivo y capacidad de 
metastatizar. La clasificación más aceptada es la de la OMS2 que se reproduce en la Tabla 1. 
 
















- CB con diferenciación anexial 
- Basoescamoso 
- Queratótico 






Enfermedad de Bowen - Papulosis Bowenoide 
Queratosis actínica: 
 
- Queratosis arsenical 
- PUVA queratosis 
Verrugas: 
 
- Verruga vulvar 
- Verruga plantar 
- Verruga plana 
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Acantomas -       Léntigo solar 
-       Queratosis seborreica 
-       A. Epidermolítico 
-       Disqueratoma verrucoso 
-       A. Acantolítico 
-       Melanoacantoma 
-       A. de células claras 
-       A. de células grandes 
-       A. liquen plano-like 
-      Queratoacantoma 
Tabla 1. Clasificación histológica de la OMS de los tumores queratinocíticos cutáneos. (Le Boit PE, Burg G, Weedon D, 
Sarasin A: Pathology and Genetics of Skin tumours. World Health Organization Classification of Tumours. Lyon, IARC 
Press, 2006, pag10). CB: Carcinoma basocelular. 
 
 
Clínicamente se utiliza de una forma muy extendida el término “cáncer cutáneo no 
melanoma” (CCNM). Desde un punto de vista epidemiológico el CCNM es el cáncer más 
frecuente del ser humano. Este término incluye al carcinoma basocelular (CB) y al carcinoma 
espinocelular o epidermoide (CE), ambos derivados de los queratinocitos epidérmicos. Los 
principales estudios de prevalencia estiman que el CCNM supone más del 90% de las lesiones 
malignas cutáneas y de ellas más del 70% corresponden a CB2. En el Hospital Universitario de 
Guadalajara (HUG), uno de los centros en los que se han recogido pacientes para este estudio, 
el CCNM supone el 84% de los tumores malignos cutáneos. En principio los tumores 
queratinocíticos malignos presentan características clínicas e histopatológicas que diferencian 
unos de otros. Sin embargo, suelen englobarse unidos bajo el término de CCNM con fines 
epidemiológicos. Este término excluye los linfomas cutáneos primarios, debido a las grandes 









1.2.  Etiopatogenia y epidemiología de CCNM 
El factor etiológico más importante relacionado con el CCNM es la radiación 
ultravioleta (RUV). Este tipo de radiación no ionizante es capaz de producir alteraciones en el 
ADN de las células de la epidermis, y se considera parte de la etiología del CCNM y el 
melanoma. En el caso de CCNM los tumores se relacionan con dosis acumulada de RUV. Esta 
misma radiación provoca o acelera el envejecimiento prematuro de la piel, produciendo la 
típica elastosis actínica que es asiento frecuente de CCNM.  
El CCNM es más frecuente en las latitudes del sur del hemisferio norte3.  La proporción 
aproximada entre el CB y CE es de 4:1, aunque existe un amplio rango dependiendo del grado 
de exposición solar ambiental4. Se observa un aumento de la incidencia del CE en comparación 
con el CB a mayor exposición solar5. Así por ejemplo, la proporción en Reino Unido es de 4:1 y 
en Australia de 5:23. En una revisión sistemática sobre la incidencia del cáncer cutáneo en 
nuestro país, se describe una incidencia de 113 casos al año por cada 100.000 habitantes para 
el CB y de 38 nuevos casos al año para el CE (proporción 3:1)6. Al analizar estos datos en los dos 
hospitales que aportan más casos a este estudio también se observan diferencias dentro del 




Tipo Casos Pacientes % CCNM 
CB 6840 2895 71,18% 
CE 2139 1130 27,78% 
Basoescamosos 14 14 0,34% 
Ca sebáceo 20 16 0,39% 
Porocarcinoma 11 7 0,17% 
Merkel 7 5 0,12% 
TOTAL 9031 4067 100% 
Tabla 2. Frecuencias de distintos CCNM en el Hospital de Guadalajara entre los años 2003 y 2012. CB:  carcinoma 
basocelular. CE: carcinoma epidermoide. Ca: carcinoma. 
 
 




Tipo Casos Pacientes % CCNM 
CB 7527 5145 84,51% 
CE 1216 905 14,86% 
Basoescamosos 6 6 0,098% 
Ca sebáceo 20 19 0,31% 
Porocarcinoma 10 8 0,13% 
Merkel 7 5 0,08% 
TOTAL 8786 6088 100% 
Tabla 3. Frecuencias de distintos CCNM en el Hospital Ramón y Cajal entre los años 2003 y 2012. CB:  carcinoma 
basocelular. CE: carcinoma epidermoide. Ca: carcinoma. 
 
 
En las últimas décadas la incidencia del CCNM está aumentando en todo el mundo. No 
obstante es difícil conocer su verdadera epidemiología al no existir sistemas de registro 
adecuados. En nuestro país, al igual que en la mayoría de países desarrollados, no se exige la 
notificación del CCNM a los registros nacionales de cáncer, por lo que la tasa de incidencia del 
CB y CE está posiblemente infraestimada6,7. El melanoma, un tumor con una capacidad 
metastatizante y una mortalidad mucho mayor, sí es motivo de inclusión en registro de 
tumores (proyecto GLOBOCAN). Los principales estudios de CCNM se han realizado en 
población de Europa, Estados Unidos y Australia de raza blanca3. Como acaba de mencionarse 
no son tumores asociados a importante mortalidad pero se están convirtiendo en un 
importante problema de salud. Esto incluye la morbilidad, las razones estéticas y los costes 
económicos de los sistemas de salud. 
El aumento de la incidencia del CCNM puede deberse a una mayor exposición solar por 
cambios en los hábitos de vida, unido al envejecimiento de la población, siendo este hecho de 
especial relevancia en Europa8,7. Sin embargo, este incremento también puede reflejar en parte 






Figura 1. Casos de carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide registrados en el Hospital de Guadalajara entre 
el años 2003 y 2012. 
 
1.3. Comportamiento clínico y pronóstico de CCNM 
A diferencia de otros carcinomas epiteliales, como el porocarcinoma que alcanza una 
incidencia de metástasis linfáticas del 19%, el CCNM raramente metastatiza. En consecuencia 
presenta una baja tasa de mortalidad. Sin embargo, existen grandes diferencias en cuanto su 
pronóstico y comportamiento biológico. En el caso del CB la incidencia de metástasis es 
extremadamente baja, situándose en torno al 0.002%. En cambio, el CE tiene un 
comportamiento más agresivo con una incidencia de metástasis linfáticas que varía entre el 2 y 
el 5.8%10. 
Se han descrito múltiples subtipos histológicos con comportamiento biológico 
diferenciado. Aunque habitualmente el CB y el CE pueden distinguirse fácilmente mediante su 
estudio histopatológico, existen entidades intermedias de fenotipo no bien definido que han 
creado gran controversia en la literatura. En este grupo se encontrarían los denominados 
carcinomas basoescamosos o metatípicos. Se han utilizado múltiples definiciones 
histopatológicas para describir estos tumores, basadas en el hallazgo de áreas de CB y 
diferenciación escamosa o CE dentro de la misma lesión. Independientemente de la 
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agresivo que los CB convencionales, incluso equiparándolos en algunos casos a los CE. Al no 
existir consenso en su definición, su diagnóstico histopatológico puede ser problemático y su 
correcta identificación podría tener importantes consecuencias pronósticas11. 
 
 
2. CARCINOMA BASOCELULAR 
 
El CB es el tumor cutáneo maligno más frecuente. Su incidencia aumenta con la edad y 
con la exposición solar, ya que su etiopatogenia está relacionada con la exposición a radiación 
ultravioleta. El CB es más frecuente en varones y fototipos bajos.  
El CB se produce habitualmente en zonas de la piel con unidades pilosebáceas12. Los 
estudios concluyen que probablemente deriva de células epiteliales germinativas 
pluripotentes, las cuales se encuentran entre las células germinales de los folículos pilosos o en 
las células basales interfoliculares13. Aunque el CB puede coexistir con lesiones tipo queratosis 
actínica, actualmente no se considera que existan estadios premalignos para el CB, 
equivalentes a las queratosis actínicas o la enfermedad de Bowen para el CE2. 
 
2.1. Clínica 
Existen diferentes variantes definidas a nivel histológico, algunas con presentación 
clínica característica. La mayoría aparecen en cabeza y cuello, sobre todo en zonas centrales y 
superiores de la cara. Habitualmente se presenta como una pápula o placa perlada o traslúcida 
con telangiectasias prominentes en superficie (CB nodular). No es rara la ulceración central y la 
presencia de focos de pigmento (CB pigmentado). El CB superficial aparece más 
frecuentemente en el tronco, como una placa eritematosa bien definida y con descamación en 
superficie. El CB morfeiforme se presenta como un área plana o ligeramente elevada, indurada, 






2.2. Anatomía Patológica 
Se han descrito una gran variabilidad de subtipos de CB en la literatura10. Se han 
definido subtipos nodular, micronodular, pigmentado, adenoide, infundibuloquístico, 
superficial, infiltrativo, esclerodermiforme y fibroepitelioma de pinkus (Tabla 4). En la práctica, 
la mayor parte de los patólogos utilizan únicamente la subclasificación en 4 tipos: (1) 
fibroepitelioma de Pinkus (discutido por algunos autores que se trate verdaderamente de un 
CB); (2) superficial; (3) infiltrativo (engloba también la variante esclerodermiforme o 
morfeiforme) y (4) expansivo, que es el más frecuente y engloba a las variantes macronodular, 
micronodular, pigmentado, adenoide e infundibuloquístico. También se han descrito variantes 
con queratinización parcial como el queratósico, metatípico y basoescamoso. Este extremo se 
comentará posteriormente. 
El CB expansivo se compone de lóbulos, islotes, nidos o cordones de células basaloides 
de citoplasma escaso y núcleo hipercromático (recuerdan a las células basales epidérmicas y 
del folículo piloso). Suele observarse una empalizada periférica de células característica, 
asociada a un estroma laxo circundante fibromucinoso. Es frecuente observar una hendidura 
de retracción entre tumor y estroma, figuras de apoptosis y depósito de amiloide en el estroma 
en el borde de avance10,13. Estas características se pierden al menos en parte en el tipo 
infiltrativo, donde se encuentra un estroma desmoplásico. El CB superficial está compuesto de 
nidos de apariencia “expansiva” que afectan únicamente a la dermis papilar. El fibroepitelioma 
de Pinkus está compuesto de trabéculas de escasas capas de células que se disponen en 
empalizada y se encuentran embebidas en un estroma esclerosado (no desmoplásico). 
 
 
Subtipos descritos Diagnóstico usual Histología 
Nodular (sólido) Expansivo El más frecuente (70%). Lóbulos grandes 
basaloides formando una masa circunscrita. 
Micronodular Expansivo Células agregadas en nidos pequeños. 
Empalizada menos prominente, ausencia de 
artefacto de retracción. Alta agresividad, 
recidivas frecuentes. 
Superficial Superficial 10-15%. Nidos tumorales conectados con la 
epidermis. Aunque denominado multifocal, 
parece que los nidos están conectados entre sí. 
Pigmentado Expansivo Frecuentemente se encuentra pigmento 
melánico en las variantes sólida, micronodular, 
superficial y folicular. 
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Adenoide Expansivo Células con patrón reticulado y estroma con 
abundante mucina. Normalmente asociado al 
sólido. 
Infiltrativo Infiltrativo 5%. Patrón de crecimiento formando cordones 
y agregados irregulares de células basaloides 
que infiltran entre los haces de colágeno. 
Desmoplasia. No es infrecuente la invasión 
perineural. 
Esclerosante (morfeiforme) Infiltrativo Similar al infiltrativo pero con estroma fibroso 
denso y esclerótico. 
Fibroepitelioma de Pinkus Fibroepitelioma Múltiples ramificaciones anastomosadas en el 
seno de un estroma laxo fibromixoide. 
Infundíbuloquístico Expansivo También denominado CB con diferenciación 
folicular. Infrecuente, se puede confundir con el 
queratósico. 
Queratósico - Similar al sólido pero con diferenciación 
escamosa y queratinización (formación de 
quistes córneos) en el centro de los islotes 
tumorales. 
Metatípico - Infrecuente. Nidos y cordones de células que 
muestran maduración a células más pálidas y 
de mayor tamaño.  
Basoescamoso - Se ha definido como un CB con diferenciación a 
un CE. Tres tipos de células: basaloides, 
escamosas e intermedias. 
Tabla 4. Subtipos histológicos principales de carcinoma basocelular. Weedon D. Tumors of the epidermis. Capítulo en 
“Weedon’s skin Pathology”. 3
ª




Las técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) permiten detectar la expresión de diversas 
proteínas, constituyendo en herramienta complementaria muy útil para el diagnóstico 
histopatológico de los tumores cutáneos. 
Todos los CB muestran inmunotinción positiva frente a BerEP4 (anticuerpo monoclonal 
contra el antígeno epitelial humano) y negativa frente al antígeno epitelial de membrana 
(EMA), aunque esta podría ser positiva de forma focal en áreas escamosas de CB 
queratósicos10,11. Los CB también expresan citoqueratinas (CK). La CK5/6 reconoce CK de alto 
peso molecular y es positiva en epidermis y epitelio anexial. Se expresa tanto en CB como CE 15. 
Igualmente todos los CB resultan positivos para CK 1710,16. La mayoría de los CB expresan CD10 
y bcl-2, aunque las formas clínicamente agresivas muestran disminución de la expresión de 
este último10, 17, 18. La expresión de bcl-2 se ha descrito en la periferia de las empalizadas en las 




Los CB también expresan p63, objetivándose en algunos estudios tinción 
marcadamente positiva independientemente del subtipo histológico20. Aproximadamente un 
40% expresan p53. El D2-40 es un marcador de endotelio linfático que se ha encontrado en 
porcentajes variables en los CB convencionales (22-65%)21,22. Cuando se expresa, D2-40 se 
localiza de forma focal y en la periferia de los islotes23.  Habitualmente, los CB son negativos 
para CD44, aunque puede expresarse en bandas tumorales infiltrativas10,24. La inmunotinción 
para p16 de los CB ha resultado discordante en las distintas series, con porcentajes que varían 
entre el 14.9% y el 58%20,25. 
El índice de proliferación, medido con Ki67 ha demostrado una gran variabilidad en las 
distintas series (variando de 1 a 61%). Hasta el momento no se ha podido encontrar una 
correlación entre índice de proliferación y los subtipos histológicos más agresivos, aunque sí 
una mayor tasa de proliferación en tumores recurrentes26,27. 
  
2.4. Comportamiento Biológico 
La mayoría de los CB tienen un crecimiento lento, siendo tumores relativamente 
indolentes, aunque algunos pueden ser agresivos produciendo destrucción local y llegar a 
invadir músculo, nervios, cartílago o hueso28. 
Su comportamiento biológico varía en función de la localización anatómica, el subtipo 
histológico o el tratamiento realizado. Los localizados en la región centrofacial y el tipo 
infiltrativo, subtipo micronodular y carcinoma basoescamoso presentan una mayor tasa de 
recidivas. La presencia de inmunosupresión también se considera un factor de riesgo 
independiente13. 
La tasa de recidivas es muy variable, entre un 1% y un 8,7%, y depende de los factores 
anteriormente descritos. La diseminación sistémica es extremadamente rara y la incidencia de 
metástasis se ha situado entre 1:1000 y 1:35000.   Éstas se localizan más frecuentemente en 
ganglios linfáticos, seguidas de pulmón y hueso29. Se considera un factor importante la 
presencia de áreas de diferenciación escamosa, encontrándose más frecuentemente en los CB 
metastásicos que en los tumores primarios30. Estos hallazgos han planteado que no se pueda 
excluir que algunos de estos casos constituyan variantes pobremente diferenciadas de CE12. 
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3.  CARCINOMA EPIDERMOIDE 
 
El CE es el segundo cáncer cutáneo más frecuente, después del CB. Su epidemiología 
ha cambiado en los últimos 50 años, disminuyendo la importancia de la exposición laboral y 
aumentando el porcentaje de casos relacionados con la radiación ultravioleta. Otros factores 
como el VIH, inmunosupresión y el PUVA han aumentado el riesgo de CE en ciertos grupos de 
población. El CE se produce predominantemente en población de raza blanca, aumentando su 
incidencia con la edad, la inmunosupresión y en fototipos bajos. 
En el momento actual se considera que el CE cutáneo tiene su origen en una única 
línea de queratinocitos transformados. Se puede originar en distintas regiones de la piel. El CE 
no es exclusivo de la piel, y puede aparecer  en otras áreas revestidas por epitelio escamoso 
estratificado, como la boca, el esófago o la vagina, o en áreas de metaplasia escamosa (en 
pulmón, cérvix o glándulas salivares). La biología del CE cutáneo difiere de la del CE de otras 
localizaciones12, donde su pronóstico es peor y frecuentemente fatal. 
Las lesiones precursoras del CE cutáneo son las queratosis actínicas (QA) y la 
enfermedad de Bowen. En ambas se observa displasia epidérmica en diferentes grados pero 
siempre limitada a la epidermis. La queratosis actínica produce una displasia que generalmente 
se encuentra en la capa basal y suprabasal de la epidermis. La enfermedad de Bowen es una 
displasia que característicamente afecta a todo el grosor epidérmico.  
La probabilidad de desarrollar un CE a partir de una QA se ha descrito en tasas 
inferiores al 1% por lesión y año. La enfermedad de Bowen se ha clasificado como un CE in situ 
y su potencial para convertirse en un carcinoma invasivo se ha estimado en torno a un 3%31. 
 
3.1. Clínica 
El CE infiltrante aparece clínicamente como una pápula, placa o nódulo del color de la 
piel, rosado o rojo en un área de piel con daño actínico (también puede aparecer sobre 
cicatrices, úlceras o zonas radiadas). La lesión puede ser exofítica o indurada y puede presentar 
hiperqueratosis en superficie y necrosis central con sangrado asociado32. También puede 
localizarse en región perianal, genitales externos o lecho ungueal, estos casos relacionados con 




3.2. Anatomía Patológica 
El CE está formado por queratinocitos atípicos y aparecen como nidos, islotes o 
sábanas de epitelio escamoso infiltrante. Las células varían desde grandes células poligonales 
bien diferenciadas con núcleo vesiculoso, nucléolo prominente y abundante citoplasma 
eosinófilo con puentes intercelulares bien desarrollados, hasta células completamente 
anaplásicas5. La diferenciación es hacia la queratinización, siendo ésta variable, por lo que se 
clasifica en bien, moderada y pobremente diferenciado. La queratinización se hace patente 
histológicamente por la presencia de perlas o quistes córneos o por figuras de disqueratosis. 
Esta queratinización es más frecuente en los tumores mejor diferenciados. En las formas 
pobremente diferenciadas puede ser difícil reconocer su naturaleza, con células más basófilas y 
mayor número de mitosis13. 
Se han descrito diferentes variantes con hallazgos histológicos y ocasional 
comportamiento biológico diferenciado: CE fusiforme, CE desmoplásico (alta tasa de 
recurrencias y metástasis), CE acantolítico, CE pseudovascular, CE adenoescamoso, CE 
verrucoso, CE metaplásico y Queratoacantoma (comportamiento biológico menos agresivo, 
incluso regresión espontánea). 
 
3.3. Inmunohistoquímica 
Las células del CE se han descrito habitualmente como positivas frente EMA y 
citoqueratinas (CK), como CK 5/610,11. En general contienen queratinas de mayor peso 
molecular que las que se encuentran en el CB, 34BetaE12 constituye el anticuerpo más 
comúnmente utilizado para identificar estas CK (reconoce CK1, CK10 y CK14), siendo positivo 
en CE y tumores anexiales. A diferencia del CB, los CE muestran tinción negativa frente a 
BerEP4 y CD10 (son positivos sólo en algunas formas sarcomatosas)33,34. También se encuentra 
alta expresión de Ki67. 
 
En cuanto a la tinción de los CE con EMA, la mayor parte de los trabajos describen los 
casos como positivos. Sin embargo no existe una definición clara de si esta positividad es difusa 
o parcheada y el porcentaje de células que son positivas15. Aunque sin especificar el patrón de 
tinción o porcentaje de células positivas, la literatura describe una positividad de EMA en los 
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CE cutáneos que se sitúa entre el 82,6% y el 100%35,36. 
Un 50%  y un 60% de los CE expresan p53 y p16 respectivamente, cifras equiparables a 
las descritas en el CB (40% y 58% respectivamente)10,25. La mayoría expresan p63 pero con un 
patrón de tinción muy variable, siendo más intensa y difusa en las formas pobremente 
diferenciadas20. Éste último marcador se utiliza en el diagnóstico diferencial de carcinoma 
epidermoide sarcomatoso versus fibroxantoma atípico37. La presencia de CD44v6 y MMP-1 se 
ha relacionado con la invasión tumoral10,24.  
La inmunopositividad para bcl-2 ha sido muy variable en los diferentes trabajos, 
aunque en general se trata de una tinción débil38. Puizina-Iviç y cols. consideran que la 
inmunotinción de bcl-2 indica expresión de capa basal. Sus casos de CE resultan negativos, 
mientras que en las queratosis actínicas encuentran expresión sólo basal. Otros trabajos 
también han confirmado un 100% de CE negativos para bcl-220. En cambio, algunos estudios 
han encontrado expresión de bcl-2 hasta en un 67% de CE, aunque ésta es menos intensa que 
en piel perilesional39. La positividad de bcl-2 tampoco se ha logrado relacionar con el 
pronóstico del CE18.  
La expresión de D2-40 se ha cifrado en un 62%, porcentaje similar al límite alto de 
rango de tinción de los estudios de CB. En el CE la tinción es predominantemente en 
membrana plasmática y en la periferia del tumor, mientras que en el CB es débil y focal. El 
aumento de intensidad y área de tinción con D2-40 en el CE se ha relacionado con el riesgo 
aumentado de metástasis40. 
 
3.4. Estudio inmunohistoquímico encaminado a la diferenciación entre carcinoma 
basocelular y carcinoma epidermoide 
 Los diferentes fenotipos de tinción inmunohistoquímica descritos pueden ayudar a la 
diferenciación entre CB y CE, especialmente en aquellos casos en los que el estudio 
histopatológico convencional no sea concluyente. Como se ha mencionado previamente los 
únicos marcadores que hasta el momento han demostrado clara utilidad en la distinción  de 
estos tumores son: BerEp4, EMA y bcl-220,38.  
La tinción con BerEp4 resulta positiva en todos los CB y negativa en los CE. De forma 
contraria EMA resulta positivo en las células del CE y negativo en el CB10,11. En el caso de bcl-2, 




positivo en la mayoría de los CB y negativo o con tinción débil en los CE18,19. El índice de 
proliferación con Ki67 se ha descrito más elevado en el CE que el CB41. La expresión de CK17 no 
se ha estudiado o no nos consta en CE cutáneo. 





Marcadores IHQ Carcinoma Basocelular Carcinoma Epidermoide 
Ber EP4 + - 
EMA - + 
CK 5/6 + + 
34βE12 + + 
CK 17 + No estudiado 
bcl-2 + - 
CD 10 + - 
p63 + ++ 
p53 + (40% variantes agresivas) + (50%) 
Ki 67 + ++ 
CD44 - + 
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3.5. Comportamiento Biológico 
El CE presenta un crecimiento más rápido y agresivo que el CB. El comportamiento 
biológico varía dependiendo de la etiología, la localización, el tamaño, la profundidad, el 
subtipo histológico y el grado de diferenciación 42.  
El CE de la piel expuesta al sol de forma crónica tiene un comportamiento más 
indolente. La zona centrofacial, cuero cabelludo, región temporal, labios y pabellones 
auriculares presentan significativamente mayor riesgo de recidiva y metástasis. También se ha 
descrito mayor agresividad en aquellos CE que se originan en áreas de enfermedad de Bowen, 
en presencia de trastornos genéticos o inmunosupresión43.  Los CE no relacionados con la RUV 
presentan asimismo un peor pronóstico, como los producidos por exposición ocupacional a 
carcinógenos químicos, radiaciones ionizantes, o los que asientan en áreas cicatriciales o 
úlceras crónicas. 
Se puede observar invasión perineural entre un 5-14% de los CE de cabeza y cuello, 
mientras que en el CB la tasa se sitúa entre un 1-6%32. 
La tasa de recidiva global de los CE varía entre un 1,2-10% en función del tratamiento 
utilizado. La extirpación quirúrgica simple presenta tasas de recidiva local entre 3.9 y 5%, en 
cambio tras cirugía de Mohs este porcentaje disminuye hasta situarse en un 1,2%44. 
Aproximadamente un 80% de las metástasis se producen por diseminación linfática. Salvo en 
fases terminales no suele afectar a otros órganos10.  El riesgo de metástasis descrito en la 
literatura se ha situado en 2,3% a los 5 años y hasta en un 5,2% en el seguimiento a más de 5 
años45. Se considera carcinoma epidermoide de alto riesgo a aquel con un tamaño mayor a 2 
cm, una profundidad de invasión mayor a 2 mm, la presencia de invasión perineural o vascular, 
las formas acantolíticas y pobremente diferenciadas42, 43. No obstante la definición exacta del 










4. CARCINOMA BASOESCAMOSO 
 
El carcinoma basoescamoso (CBE) es un entidad controvertida, inicialmente definida 
como una neoplasia con histología intermedia entre el CB y el CE46,47. Existen pocos trabajos en 
la literatura y la terminología utilizada es confusa, no existiendo una definición histológica 
globalmente aceptada. La mayor parte de los autores lo consideran un subtipo de CB de 
comportamiento biológico agresivo, aunque algunos han negado su existencia considerándolos 
verdaderos CE46,48. 
En 2005, para unificar y simplificar conceptos, la nueva clasificación de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) lo definió como un CB asociado a áreas de diferenciación 
escamosa2, considerándolo una variante de CB de comportamiento más agresivo, con mayor 
incidencia de recidivas y metástasis. Los términos carcinoma basoescamoso, CB mixto o 
carcinoma metatípico se consideraron sinónimos, aunque algunos autores siguen 
diferenciando el CBE del carcinoma metatípico10,49. 
Actualmente la definición más aceptada es la presencia de un CB con áreas de CE y 
áreas de diferenciación intermedia o transición entre ambas50.  Aparece más frecuentemente 
en varones, a partir de la sexta o séptima décadas de la vida. Es un tumor infrecuente y su 
incidencia se sitúa entre el 1.2%  y el 2.7% de todos los cánceres cutáneos51. 
Aunque la mayor parte de las guías y manuales de referencia clasifican a los 
carcinomas basoescamosos como un subtipo de CB, cabe destacar que las guías de la NCCN de 
2007 lo consideran un subtipo histológico de carcinoma epidermoide en base a su potencial 
metastásico45. 
En una reciente revisión sistemática se encontraron un total de 39 trabajos publicados 
sobre CBE (desde enero de 1959 hasta diciembre de 2015); en ella se incluyeron estudios 
retrospectivos, revisiones de la literatura, series de casos y también casos aislados52. Si nos 
ceñimos a la última y hasta ahora más aceptada definición de CBE (OMS 2005) y nos centramos 
en las series de casos o estudios retrospectivos, las publicaciones no son muy numerosas (no 
más de 25).  
 
 




El CBE no tiene una presentación clínica específica, siendo diagnosticado la mayor 
parte de las veces de CB y en menor medida de CE53,54. La localización es similar a la de otros 
CB, afectando cabeza y cuello en el 80% de los casos, especialmente en el área centrofacial y 
perinasal (30%)46. 
 
4.2. Anatomía Patológica 
Actualmente se acepta que el CBE se compone de 3 áreas con componentes celulares 
diferenciados. Las áreas de CB contienen células basaloides de pequeño tamaño, citoplasma 
basófilo y núcleo hipercromático. Las áreas de CE se caracterizan por una población de células 
escamosas poligonales, de amplio citoplasma eosinófilo con grado variable de queratinización, 
núcleo grande y frecuentes mitosis. Presentan además células disqueratósicas y puentes 
intercelulares. Entre ellas existe una zona de transición con células de citología intermedia, con 
citoplasma de mayor tamaño y pálido que las del CB, núcleo redondo y nucléolo ocasional46,55.  
El CBE suele mostrar un patrón de crecimiento infiltrativo con intensa reacción 
estromal. Algunos casos de este tumor pueden confundirse con carcinomas sebáceos, ya que a 
veces se pueden evidenciar de forma focal vacuolas lipídicas o conductos2. 
El diagnóstico diferencial del CBE se establece fundamentalmente con la colisión 
tumoral y con el CB queratósico. La colisión tumoral se diagnostica cuando aparecen áreas de 
CB y áreas de CE, teniendo ambos tumores un origen independientemente en la piel. En la 
colisión tumoral no existe zona de transición interpuesta. El CB queratósico es un subtipo de CB 
expansivo en el que se objetiva queratinización y formación de perlas córneas en el centro de 
los islotes tumorales. Se objetivan células e islotes tumorales basaloides con zonas 
queratinizadas, pero sin células de diferenciación escamosa o intermedia46.  
 
4.3. Inmunohistoquímica 
A pesar de que el uso de las técnicas de IHQ ha demostrado cierta utilidad para el 
diagnóstico y definición más precisa del CBE y sus diagnósticos diferenciales, son pocos los 
estudios que han profundizado en este aspecto, y se reducen únicamente a 3 




En general se describe que estos tumores presentan un patrón inmunohistoquímico similar a 
los CB, pero con áreas más características de CE56. En estos trabajos, casi todos los casos 
descritos muestran reacción positiva con BerEP4, aunque a menudo es parcheada. Ésta 
inmunotinción presenta una disminución gradual en la zona de transición, haciéndose más 
débil o incluso negativa en áreas de células fusiformes o con formación de perlas córneas. La 
tinción para el antígeno de membrana epitelial (EMA) suele ser negativa a excepción de áreas 
con formación de perlas córneas11. Otro estudio describe que a diferencia de los CB, los CBE 
presentan una reacción débil a anticuerpos dirigidos contra queratinas 17 y 857. 
 
4.4. Comportamiento Biológico 
Tampoco hay demasiados trabajos que analicen el comportamiento biológico de los 
CBE53. A este hecho contribuye la escasa incidencia de este tumor y  el gran desacuerdo que ha 
existido en cuanto a su diagnóstico histológico. Los criterios de inclusión varían en los 
diferentes estudios y los datos son difícilmente extrapolables51. 
La mayoría de los autores sugieren que el CBE tiene un peor pronóstico con una mayor 
tasa de recidivas y metástasis que el CB. Incluso algunos autores igualan su comportamiento al 
del CE 46,58,59. 
El riesgo de recidivas se ha relacionado con el sexo masculino, márgenes quirúrgicos 
positivos e invasión perineural y linfática58. Merece la pena mencionar que se han descrito 
series de cirugía de Mohs en CBE, donde la tasa de recidivas se ha situado por encima del 4%, 
superando en algunos casos a las de los CE50,51,60. 
En cuanto a su potencial metastásico, de acuerdo a la literatura existente, la tasa de 
metástasis linfática varía entre un 2% y un 18%50,58,61,62 y las viscerales se han documentado 
entre un 3.2% y un 7.4%55,62. En todos estos trabajos nos encontramos series de entre 30 y 178 
casos. Destacan la de Wermker  cols. y la de Leibovitch y cols. en las que recogen 89 y 178 
tumores, respectivamente. El estudio retrospectivo de CB metastásicos ha mostrado en 
muchos casos áreas de diferenciación escamosa, tanto en las lesiones primarias como en las 
metastásicas29,63, lo que sugiere que algunos casos de CB descritos como metastásicos 
correspondan en realidad a CBE55.  
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO: 
 
El Carcinoma Basoescamoso (CBE) de piel constituye un grupo de neoplasias con 
diagnóstico y pronóstico controvertido. Esta entidad no ha sido bien definida en la literatura y 
no existe una unificación de criterios histológicos para su diagnóstico preciso. El 
comportamiento biológico, pronóstico y tratamiento requerido para los CB y CE varía en 
función del tipo de tumor y subtipo histológico. En este sentido, la falta de definición del CBE 
impide conocer su comportamiento biológico y en consecuencia sus implicaciones 
terapéuticas. Nos planteamos en este trabajo analizar el comportamiento biológico del CBE y 
su posible relación con sus características clínicas o anatomopatológicas. Asimismo, conocer si 
el CBE tiene un pronóstico intermedio o polar con respecto a el CB y el CE. 
La inmunohistoquímica ha sido aplicada al diagnóstico diferencial de CB y CE. Sin 
embargo, en el ámbito del CBE son pocos los estudios y probablemente sesgados por la 
dificultad para diagnosticar esta entidad. Planteamos en el presente trabajo hacer un estudio 
inmunohistoquímico extenso de este tumor y definir mejor si asemejan a neoplasias de tipo CB 
o CE. Este estudio debe centrarse por un lado con las inmunotinciones EMA, BerEp4 y bcl-2, 
que han sido las más frecuentemente estudiadas en el diagnóstico diferencial entre CB y CE. 
Por otro lado, también debe aportar marcadores menos usados en este sentido pero 















1. Estudiar el comportamiento biológico del Carcinoma Basoescamoso y relacionarlo con 
sus características clínicas, anatomopatológicas e inmunohistoquímicas en nuestra 
serie de casos. 
2. Analizar las características inmunohistoquímicas del Carcinoma Basoescamoso y 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Se realizó un estudio multicéntrico de utilidad diagnóstica, con recogida de datos de 
forma retrospectiva y con la presencia de un grupo control. 
El estudio fue revisado y aprobado por los Comités Éticos de Investigación Clínica 
(CEICs) del Hospital Ramón y Cajal (HRyC), del Hospital Universitario de Guadalajara (HUG) y 
del Hospital Universitario 12 de Octubre (H12O). El proyecto de investigación se desarrolló 
según los principios y recomendaciones de la Declaración de Helsinki. 
 
2. SELECCIÓN DE CASOS 
 
Se revisaron todos los tumores cutáneos con diagnóstico de carcinoma basoescamoso 
o metatípico existentes en la bases de datos de los servicios de Anatomía Patológica del HRyC, 
HUG y H12O. En el caso del HRyC, este periodo abarcó desde el año 1973 hasta el 2014; desde 
1982 hasta 2014 en el HUG y desde 1970 hasta 2014 para el H120. 
Para ello se tuvo acceso a los programas informáticos específicos de gestión del 
servicio de Anatomía Patológica existentes en cada uno de los tres hospitales. El HUG y el H12O 
utilizaban el mismo programa informático, la versión 3.4.1. de PAT-Win® (iSOFT). Después de 
ingresar al software, se realizaron búsquedas por codificación del sistema internacional de 
nomenclatura médica (SNOMED). También se realizaron búsquedas por diagnóstico literal, 
incluyendo en ambos casos los términos “basoescamoso” o “metatípico”. El HUG sólo disponía 
de información digitalizada en el programa desde el año 2000, con anterioridad a esa fecha se 
realizó la búsqueda de forma manual en un fichero que incluía todos los diagnósticos 
anatomopatológicos finales por orden alfabético. 
En el HRyC se estaba utilizando el programa informático Delphin®. En primer lugar se 
realizaron también búsquedas mediante SNOMED (basoescamoso y/o metatípico). Además se 
revisaron todos aquellos casos en los que en un mismo informe anatomopatológico se incluían 
tanto el código SNOMED de carcinoma epidermoide como el de carcinoma basocelular. 
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Se extrajeron del archivo de preparaciones histológicas de los tres hospitales todos los 
casos que cumplían los criterios de búsqueda y que habían sido elegidos tras la selección 
anterior inicial. Con las preparaciones, se realizó una nueva valoración histopatológica de los 
cortes teñidos con hematoxilina eosina (HE) por parte de los dermatopatólogos de cada 
hospital (Dra. Carmen Moreno del HRyC; Dr. Jose Luis Rodríguez-Peralto del H12O; Dr. Jesús 
Cuevas y Dr. Cristian Perna del HUG). Tras la revaluación se incluyeron aquellos tumores que 
cumplían la definición de carcinoma basoescamoso, según los criterios de la última 
clasificación de la OMS (2005): “CB asociado a áreas de diferenciación escamosa”. 
Posteriormente se comprobó la existencia de bloque de parafina de los casos. 
 
2.1 Criterios de inclusión 
Se incluyeron finalmente en el estudio aquellos pacientes que cumplían todos los 
criterios siguientes: 
- Diagnóstico anatomopatológico inicial de carcinoma basoescamoso o metatípico 
de piel. 
- Diagnóstico revisado de carcinoma basoescamoso de piel según los criterios de la 
clasificación de la OMS (2005). 
- Existencia de bloque de parafina de la lesión. 
 
2.2 Criterios de exclusión 
Se excluyeron de este estudio aquellos pacientes con alguna de las siguientes 
características: 
- Pacientes con diagnóstico inicial de carcinoma basoescamoso o metatípico de piel 
que en la revisión no cumplen claramente los criterios de basoescamoso de piel según 
los criterios de la OMS (2005). 
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3. VARIABLES CLÍNICAS DE LOS PACIENTES 
  
Los datos clínicos fueron extraídos de las historias clínicas de cada paciente incluido en 
el estudio. La información se encontraba disponible a través de la historia clínica electrónica de 
cada hospital. Para aquellos pacientes anteriores al año 2000, los datos se obtuvieron de la 
historia clínica original. Las variables que se recogieron fueron: 
 
 
Variable Cualitativa/Cuantitativa Descripción/Unidades 
Edad Cuantitativa años 
Sexo Cualitativa varón/mujer 
Inmunosupresión Cualitativa Si/No 
AP de CCNM Cualitativa CB/CE/ambos 
Localización tumor Cualitativa A/M/B 
Tamaño Cuantitativa mm 
Ulceración Cualitativa Si/No 
Tiempo de evolución Cuantitativa meses 
Tumor 1º o recidiva Cualitativa Tumor 1º/Recidiva 
Diagnóstico de sospecha Cualitativa CB/CE/otros 
Método obtención muestra Cualitativa Bp/E.S/Mohs 
Margen quirúrgico  Cuantitativa mm 
Tiempo de seguimiento Cuantitativa meses 
Recidiva en seguimiento Cualitativa Si/No 
Tabla 6. Variables clínicas recogidas de las historias de los pacientes. AP: antecedentes personales. CCNM: Cáncer 
cutáneo no melanoma. CB: carcinoma basocelular. CE: carcinoma epidermoide. A: área alto riesgo de recidiva. M: 
área de riesgo medio recidiva. B: área de riesgo bajo de recidiva. Tumor 1º: tumor primario. Bp: biopsia cutánea. E.S: 
extirpación simple.  
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La localización de las lesiones se clasificó de acuerdo a las guías de la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) del año 2000 64. Se definió como [1] área de riesgo alto 
de recidiva (A) al área centrofacial, párpados, cejas, zona periorbitaria, nariz, labios (cutáneo y 
vermellón), mentón, mandíbula, surcos preauricular y postauricular, sien, pabellón auricular, 
genitales, manos y pies; [2] área de riesgo medio de recidiva (M) a mejillas, frente, cuello y 
cuero cabelludo y [3] área de riesgo bajo de recidiva (B) al tronco y extremidades. 
El tamaño del tumor fue medido clínicamente y se expresó en mm el diámetro máximo 
de la lesión. 
La presencia de ulceración se determinó cuando en la historia clínica se informaba este 
dato o se describía costra hemática. 
Los métodos de obtención de las muestras fueron biopsia cutánea, extirpación simple 
o cirugía de Mohs. 
 
4. VARIABLES ANATOMOPATOLÓGICAS GENERALES 
 
Las preparaciones fueron valoradas por 2 observadores de forma independiente, 
posteriormente todos los casos fueron evaluados de forma conjunta. 
Se recogieron distintas variables anatomopatológicas de los casos a estudio que se 
describen a continuación y se resumen en la tabla 7. 
 
4.1. Estudio anatomopatológico del borde quirúrgico 
Se estableció la presencia o no de borde afecto en el estudio histopatológico. Las 
biopsias con intención no curativa fueron excluidas de esta valoración. 
 
4.2. Valoración de factores de mal pronóstico 
Se valoraron en los cortes teñidos con hematoxilina-eosina la presencia de factores 
histopatológicos asociados a mayor riesgo de recurrencia. Se evaluaron las siguientes 
características. 
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4.2.1. Patrón de crecimiento en áreas basaloides 
Se clasificó en 2 categorías, siguiendo los criterios diagnósticos histopatológicos de los 
CB cutáneos: patrón de crecimiento expansivo o infiltrativo. 
4.2.2. Grado de diferenciación de áreas escamosas e intermedias o de transición 
Se definieron 3 categorías de acuerdo a la clasificación utilizada para los CE: 
- G1: Bien diferenciado. 
- G2: Moderadamente diferenciado. 
- G3: Pobremente diferenciado o indiferenciado. 
- No valorable: escasez de componente escamoso para realizar la gradación. 
 
4.2.3. Profundidad de la invasión tumoral 
Se midió la profundidad de la invasión tumoral en milímetros desde la capa granulosa, 
análogamente a como se realiza la medición del Breslow en los melanomas. Esto pudo 
realizarse únicamente en aquellas muestras con orientación correcta. 
4.2.4. Presencia de invasión perineural 
Esta se definió como infiltración tumoral de nervios  de  ≥ 0,1 mm de diámetro. 
4.2.5. Presencia de invasión linfovascular 
Se evalúo la presencia de invasión vascular en todas las muestras estudiadas. 
Variable Cuantitativa/Cualitativa Descripción/Unidades 
Bordes Cualitativa Afecto/No afecto 
Crecimiento basaloide Cualitativa Expansivo/Infiltrativo 
Diferenciación escamosa Cualitativa G1/G2/G3 
Profundidad invasión Cuantitativa mm 
Invasión perineural Cualitativa Si/No 
Invasión linfovascular Cualitativa Si/No 
Tabla 7. Variables anatomopatológicas generales. 
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5. VARIABLES INMUNOHISTOQUÍMICAS 
 
5.1. Técnica de Inmunohistoquímica y Anticuerpos usados 
La técnica empleada fue estreptavidina-biotina con fosfatasa alcalina con la pauta que 
se describe en la tabla 8. 
 
Orden Paso 
1 Desparafinar los cortes de 3 micras. 
2 Hidratar (lavar en agua corriente). 
3 
Digestión: Tripsina o pepsina según anticuerpo primario a 37% 
-Tripsina al 0,1% en CaCl2 al 0,1% 15 min. 
-Pepsina al 0,4% en HCL al 0,01% 22 min. 
4 Lavar en agua destilada tibia. 
5 
Bloqueante "caseína" (30 min): 
-Leche en polvo Molico al 5%. 
-Triton X-100 (SIGMA) al 0,2%. 
6 Varios lavados en agua destilada 
7 Lavado en Buffer Tris 3 min. 
8 Anticuerpo primario específico 30-45 min. (en cámara húmeda). 
9 Dos o tres lavados en Buffer Tris 6min. 
10 
Anticuerpo secundario biotinado polivalente 30min.  
(DAKO, Multilink, Código E. 453). 
11 Dos o tres lavados en Buffer Tris 6min. 
12 Estreptavidina-Biotina, 30min. (DAKO) 
13 Dos o tres lavados en Buffer Tris 6min. 
14 Revelador (Diaminobenzidina de SIGMA), +/- 10 min. 
15 Lavar en agua destilada. 
16 Contrastar con Hematoxilina acuosa, 1 ó 2min. 
17 Montar en medio acuoso (AQUATEX MERCK). 
Tabla 8. Técnica de realización de la IHQ. 
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En este estudio de investigación se usaron anticuerpos monoclonales de ratón 
comercializados. De esta manera, los resultados pueden ser fácilmente homologados y 
contrastados. En los siguientes apartados se describen las variables que se estudiaron con 
ellos, detallándose la forma en la que se obtuvo el valor numérico para cada variable. 
 
5.2. Variables inmunohistoquímicas del estudio 
5.2.1. BerEp4, EMA y bcl-2 
Se utilizaron BerEp4, EMA y bcl-2 como principales marcadores de la IHQ, en base a su 
alta sensibilidad y especificidad para el diagnóstico histopatológico de los tumores cutáneos. 
La valoración de estos tres marcadores se transcribe en la tabla 9. BerEp4 se valoró en 
dos aspectos: cualitativamente, incluyendo 2 categorías tales como pérdida de expresión y 
tinción clara (difusa o parcheada) y semicuantitativamente en tres categorías. Se consideró 0 la 
negatividad absoluta, 1 una positividad parcheada y 2 una positividad clara y difusa tanto de 
membrana como de citoplasma. EMA se valoró también de forma semicuantitativa de forma 
inversa al marcador anterior. La negatividad absoluta (ausencia de tinción) se consideró como 
2, la positividad focal en áreas de apariencia queratinizada como 1 y la positividad difusa clara 
de membrana con variable tinción citoplasmática como 0. El marcador inmunohistoquímico 
bcl-2 se valoró de forma cualitativa en dos categorías, considerándose 0 la negatividad y como 
1 cualquier tipo positividad citoplasmática, focal o difusa. 
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Marcador IHQ Valoración cualitativa Valoración semicuantitativa 
  + POSITIVO 2 (positivo claro difusa de membrana y citoplasma) 
BerEP4 1 (positividad fuerte pero parcheada) 
  - NEGATIVO 0 (negativo) 
  - NEGATIVO 2 (negativo) 
EMA 
+POSITIVO 
1 (positividad focal sólo en áreas más claramente 
queratinizadas)  
  0 (positividad difusa clara de membrana con variable tinción 
citoplasmática) 
  +POSITIVO 1 (positivo intenso, claro. Delimitando diferenciación basal, 
sin necesidad de tinción difusa)  
bcl-2 - NEGATIVO 0 (Negativo) 
  
Tabla 9. Valoración de la inmunoexpresión de los siguientes marcadores: BerEP4, EMA y bcl-2. 
 
 
5.2.2. Elaboración de una escala semicuantitativa de diferenciación epidermoide o 
basocelular usando BerEp4, EMA y bcl-2 
 Los resultados semicuantitativos de la IHQ obtenidos a partir de los tres marcadores 
anteriores, según se detalla en el punto previo, se sumaron en cada uno de los pacientes, de 
manera que se obtuviera una escala semicuantitativa con 6 categorías (0,1,2,3,4,5), 
denominándose a la misma SCORE. A mayor puntuación obtenida en la escala se obtendría una 
mayor compatibilidad con el fenotipo inmunohistoquímico concordante con CB y a menor 
puntuación habría una mayor compatibilidad con el fenotipo concordante con CE. 
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5.2.3. Agrupación de los casos en tres categorías inmunohistoquímicas usando BerEp4, EMA 
y bcl-2 y puntuación discriminante 
 En primer lugar y en base a la experiencia del grupo investigador, la puntuación 
obtenida con estos 3 marcadores se usó para definir tres fenotipos inmunohistoquímicos 
agrupados de la siguiente manera: 
 0-1: Carcinoma epidermoide 
 2-3: Patrón mixto 
 4-5: Carcinoma basocelular 
 Posteriormente se comprobó la capacidad discriminatoria de la variable SCORE en su 
forma semicuantitativa con 6 categorías (0,1,2,3,4,5) y en su forma de 3 categorías (0-1, 2-3, 4-
5) y se analizaron los resultados mediante la matriz de confusión obteniendo así la tasa de 
clasificaciones incorrectas usando como controles 10 carcinomas epidermoides y 10 
carcinomas basocelulares. 
 






SCORE 0 1 2 3 4 5 
Tabla 10. Fenotipo inmunohistoquímico en base a la puntuación obtenida en el SCORE. 
 
5.2.4. Ki67 
 La inmunoexpresión de Ki67, marcador nuclear, se realizó de forma cuantitativa usando 
el microscopio digital Leica, DMD 108. Se contabilizó el número de núcleos positivos en un área 
de 50.000 μm2 a 400 aumentos en dos regiones distintas del tumor, en las que previamente y 
tras valoración de toda la preparación se había observado la mayor y menor proliferación, 
respectivamente. De cada caso se obtuvieron 3 cifras: los valores absolutos de los campos de 
mayor y menor actividad y su media aritmética. Se estudiaron únicamente 2 variables: 
- Mayor actividad proliferativa. 
- Actividad proliferativa media. 
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5.2.5. CK17, CK 5/6 y 34BetaE12 
 Los tres marcadores para citoqueratinas se valoraron de forma semicuantitativa 
utilizando los mismos criterios para todos ellos. Se otorgó a cada preparación una valoración 
semicuantitativa de 4 categorías: negativo (-), +, ++ o +++. Esta valoración se realizó para cada 
marcador en función de la intensidad y extensión de la inmunoexpresión de membrana, de 
acuerdo a la tabla 11. 
 
Resultado Valoración 
+++ Tinción intensa y marcada en más del 90% de las células. 
++ Tinción intensa y marcada entre el 50-90% de las células. 
+ Tinción débil en cualquier % ó Tinción intensa y marcada en menos del 50% de las 
células. 
- Ausencia de tinción  o mínima tinción focal apenas perceptible. 
Tabla 11. Valoración de la inmunoexpresión de los marcadores para citoqueratinas, p16 y p63. 
 
5.2.6. p16 
 La valoración de este marcador se realizó también de forma semicuantitativa con 
criterios similares a los utilizados previamente en el caso de las citoqueratinas (Tabla 11). En 
este caso, por la peculiaridad de tinción de p16 se consideró inmunoexpresión a la tinción 
positiva nuclear y/o citoplasmática. 
5.2.7. p63 
 Se evaluó la inmunotinción positiva nuclear de p63. Se clasificó en negativo (-),+, ++ o 
+++ siguiendo los criterios de la valoración semicuantitativa mencionados previamente (Tabla 
11). 
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5.2.8. D2-40 
El marcador D2-40 se usó con un doble sentido. Por un lado se pusieron de manifiesto 
los vasos linfáticos para certificar o excluir la presencia de invasión linfática-vascular. Por otro, 
se evaluó la positividad de la neoplasia como 0 (ausencia de tinción) o 1 (cualquier tipo de 
expresión citoplasmática).  
5.2.9. CD34 
 El CD34 se usó también con una doble intención. Por un lado poner de manifiesto las 
estructuras vascular para certificar o excluir la presencia de invasión vascular. Por otro lado 
certificar o excluir la presencia de estroma CD34 positivo acompañando a los nidos 
neoplásicos. 
5.2.10. Adipofilina 
Se evaluó la expresión de adipofilina en el tumor. Se usó como control interno positivo 
la tinción fuerte de membrana en la periferia de las vacuolas lipídicas intracitoplasmáticas de 
las glándulas sebáceas. En el caso de los nidos tumorales la tinción positiva débil granular se 
consideró negativa15. 
 
6. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO DE CONTROLES DE CE y CB 
 
 Se realizó un estudio inmunohistoquímico de los marcadores IHQ con teórica capacidad 
de discriminación entre CE y CB. Se escogieron diferentes casos de CCNM bien definido (de fácil 
diagnóstico histopatológico en cortes de H-E convencionales). Todos los casos utilizados se 
obtuvieron de la base de datos de Anatomía Patológica del HUG y el HRyC,  revaluándose 
histopatológicamente y comprobándose la existencia de bloque de parafina. Finalmente se 
incluyeron: 
- 10 casos de CB, 5 correspondientes a CB expansivo y 5 a CB infiltrativo. Se revisaron 
exhaustivamente las preparaciones para no incluir ningún caso que presentara 
diferenciación queratósica. Se estudiaron en todos ellos BerEp4, EMA, bcl-2, CK17, p16, 
p63 y Ki67. Se utilizaron los mismos criterios de valoración previamente expuestos para los 
casos de estudio. 
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- 10 casos de CE bien diferenciado. Se estudió en todos BerEp4, EMA, bcl-2, CK17, p16, 
p63 y Ki67. 
 
7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Se realizó un análisis descriptivo de las características clínicas y anatomopatológicas de 
los pacientes con carcinoma basoescamoso de piel, utilizando medidas de tendencia central 
según la distribución de las variables de la muestra: medias y desviaciones estándar para 
variables simétricas y medianas y cuantiles para variables asimétricas. También se utilizaron 
frecuencias absolutas y porcentajes para describir las variables cualitativas y semicuantitativas. 
Para el análisis del comportamiento biológico y pronóstico de los CBE, se compararon las 
características clínicas de mal pronóstico con las características anatomopatológicas de mal 
pronóstico mediante la prueba  χ². 
De igual manera se procedió con el análisis descriptivo para el estudio IHQ de los 
pacientes CBE, incorporando además diagramas de barras para representar la agrupación de 
los casos por categorías inmunohistoquímicas e histogramas para representar el Ki67. También 
se realizó el mismo análisis en el estudio IHQ de los controles CB y CE. 
En la comparación entre los 3 grupos (CBE, CB y CE) se utilizó la prueba  χ² y la de 
Fischer en las variables cualitativas y semicuantitativas (BerEp4, EMA, bcl-2, p16, p63 y CK17) y 
el test U de Mann–Whitney en variables asimétricas (Ki67). El nivel de significación se fijó en un 
5% (error α=0,05). Cuando se detectaron diferencias significativas entre los 3 grupos, también 
se realizaron comparaciones por pares según grupos (CBE vs CB, CBE vs CE y CB vs CE). En este 
tipo de comparaciones múltiples el nivel de significación estadística no se fijó en el 5%, se fijó 
en el 1,7% (0,05/3=0,017). 
Para comparar el SCORE entre los 3 grupos (CBE, CB y CE) se utilizó la prueba t de 
Student (valoración cuantitativa) con un nivel de significación del 5%. Además se comprobó si 2 
a 2 también presentaban diferencias entre ellos (nivel de significación del 1,7%). 
Se realizó un análisis exploratorio discriminante utilizando el SCORE para determinar su 
capacidad discriminatoria a la hora de diagnosticar CBE. El análisis discriminante es una técnica 
de clasificación donde el objetivo es obtener una función capaz de clasificar a un nuevo 
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individuo a partir del conocimiento de los valores de ciertas variables discriminadoras. También 
con carácter exploratorio, se analizó el rendimiento discriminativo del SCORE en conjunto con 
la CK17. Se decidió no analizar de forma exploratoria el resto de parámetros IHQ por carecer de 
relevancia clínica por un lado y por no haber sido descritos en detalle en la literatura por otro. 
Por último, se analizó la posible relación del comportamiento biológico de los CBE con 
los hallazgos inmunohistoquímicos. Se compararon las características clínicas de mal 
pronóstico y las características anatomopatológicas de mal pronóstico con el SCORE mediante 
la prueba t de Student. 
  




























1. MUESTRA FINAL DE CASOS 
 
 Tras la búsqueda y revisión inicial en las bases de datos de los servicios de Anatomía 
Patológica, se encontraron un total de 57 tumores cutáneos con diagnóstico de carcinoma 
basoescamoso o metatípico (23 casos correspondientes al HRyC, 19 en el HUG y 15 en el 
H12O). 
 Posteriormente se evaluó si los casos encontrados cumplían los criterios de inclusión 
previamente descritos. La revaluación histopatológica de los cortes teñidos con HE permitió 
confirmar finalmente un total de 42 casos (73,7% de los casos iniciales) que cumplían la 
definición de carcinoma basoescamoso según los criterios de la última clasificación de la OMS 
(2005). En todos ellos existía bloque de parafina en buenas condiciones, con material suficiente 
para la realización de todas las determinaciones inmunohistoquímicas, y por lo tanto 
conformaron la muestra definitiva de este estudio. 
Se excluyeron de este trabajo de investigación un total de 15 casos (26,3% de los casos 
iniciales), porque al revaluarlos histopatológicamente no se consideraron carcinomas 
basoescamosos. La distribución final de casos incluidos y excluidos para este trabajo de 
investigación, así como las causas de exclusión, se detalla en la  figura 2 y tabla 12. 
 
Figura 2. Casos iniciales y finales incluidos en el estudio y causas de exclusión. CB: Carcinoma basocelular. CE: 




Reevaluado CB: 7 
Reevaluado CE: 7 
Reevaluado PC: 1 




Casos iniciales Casos incluidos Casos excluidos 
57 42 15 
Tabla 12: Distribución final de los casos. 
 
 
2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES 
 
Las características de los pacientes participantes quedan recogidas en las tablas 13 y 
14. De los 42 pacientes estudiados hubo 8 mujeres y 34 varones con edades comprendidas 
entre 52 y 97 años (media 77 años). 
En cuanto a la presencia de inmunosupresión, de los 34 pacientes con información 
disponible, 8 (19%) presentaron inmunosupresión. Las causas de inmunosupresión fueron: 
trasplante de órgano sólido (3 pacientes), diabetes mellitus (2 pacientes), procesos 
linfoproliferativos (2 pacientes) y tratamiento inmunosupresor (corticoides orales) de larga 
evolución (1 caso). 
En cuanto a los antecedentes de otras neoplasias cutáneas sólo se encontraron datos 
disponibles en 32 pacientes, de los cuales 20 (62%) tenían antecedentes de CCNM . En 11 
pacientes había previamente tanto CB como CE; en 6 pacientes únicamente se encontró 
previamente CB y en 3 pacientes únicamente CE. Por patología, el CB fue más frecuente (17 









Características clínicas  N (porcentaje)
¥
 
Número de casos, (%) 42 (100) 
Edad (años), media (DE) 77 (11,5) 
Sexo, n (%)    
Mujeres 8 (19) 
Varones 34 (81) 
Inmunosupresión, n(%) 8 (19) 
Antecedentes CCNM
#
, n (%)   
CB 6 (19) 
CE 3 (9) 
CB+CE 11 (34) 
No 12 (38) 
Tabla 13. Características clínicas de los casos. CCNM: Cáncer cutáneo no melanoma; CB: Carcinoma basocelular; CE: 
Carcinoma epidermoide; DE: Desviación estándar; 
¥
La tabla representa frecuencias y porcentajes salvo que se 
indique lo contrario;
  #
Los porcentajes están calculados sobre el número de casos disponibles. 
 
En cuanto a la localización de las lesiones, 26 casos (66%) correspondían con área de  
riesgo alto de recidiva (A), 6 se localizaron en área de riesgo medio (M) y 7 en área de riesgo 
bajo (B). En 3 casos no se pudo obtener información sobre la localización del tumor. 
En la tabla 14 se detallan los datos clínicos del tumor tales como la localización, 
tamaño, tiempo de evolución, ulceración y diagnóstico de sospecha. El tamaño tumoral estaba 
comprendido entre 3 y 40 mm. El tiempo de evolución del tumor varió entre 3 y 36 meses. 
Catorce de los casos presentaban ulceración y en ningún caso se evidenciaron metástasis al 
diagnóstico. 
El diagnóstico de sospecha fue en la mayoría de los casos CB (23/36), seguido de CE 
(10/36), en casos aislados se sospecharon otras lesiones como queratosis actínica, tumor 
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Características clínicas tumor  N (porcentaje)
¥
 
Número de casos, (%) 42 (100) 
Localización
#
, n (%)   
A 26 (67) 
M 6 (15) 
B 7 (18) 
Tamaño (mm), mediana (p25-p75) 13 (5-18) 
TE (meses), mediana (p25-p75) 12 (10-16) 
Ulceración
#
, n (%)   
No 18 (56) 
Si 14 (44) 
Diagnóstico de sospecha
#
, n (%)   
CB 23 (64) 
CE 10 (28) 
Otros 3 (8) 
Tabla 14. Características clínicas del tumor. A: área de  riesgo alto de recidiva; M: área de riesgo medio de recidiva; B: 
área de riesgo bajo de recidiva; TE: Tiempo de evolución; CB: Carcinoma basocelular; CE: Carcinoma epidermoide; 
p25: Percentil 25; p75: Percentil 75;
¥ 
La tabla representa frecuencias y porcentajes salvo que se indique lo contrario;
 
#
Los porcentajes están calculados sobre el número de casos disponibles. 
 
 En la tabla 15 se detallan los datos clínicos de indicación de tratamiento, tratamiento 
realizado, margen quirúrgico, tiempo de seguimiento y recidiva. La indicación de biopsia o 
extirpación quirúrgica de las lesiones fue la existencia de un tumor cutáneo primario o la 
presencia de recidiva tumoral clínica tras tratamiento previo (cirugía, crioterapia, terapia 
fotodinámica, imiquimod). Se operaron 5 pacientes por recidiva de 35 con datos disponibles, 4 
mediante extirpación simple y 1 mediante biopsia. La mayoría de los tumores primarios se 
operaron mediante extirpación simple (26). 
 Las muestras histopatológicas a estudio se obtuvieron tras biopsia cutánea, extirpación 
simple o cirugía de Mohs. 
 El margen quirúrgico en el caso de las extirpaciones simples varió entre 3 y 20 mm, 
siendo 5mm el margen más frecuentemente utilizado (12 pacientes). Se realizó cirugía de 




 Se obtuvo seguimiento clínico de los pacientes en 34 de los casos, siendo muy variable, 
desde 2 a 216 meses. Durante este tiempo se objetivó recidiva tumoral en  4 pacientes. En 
ningún caso se detectaron metástasis. 
 
Tratamiento y seguimiento  N (porcentaje)
¥
 
Número de casos, (%) 42 (100) 
Indicación tratamiento
#
, n (%)   
Tumor primario 30 (86) 
Recidiva clínica 5 (14) 
Tratamiento
#
, n (%)   
 Extirpación simple 31 (84) 
 Cirugía Mohs 2 (5) 
 Biopsia 4 (11) 
Margen quirúrgico (mm)
 #
,  n (%)   
3 3 (12) 
4 6 (23) 
5 12 (46) 
10 4 (15) 
20 1 (4) 
TS (meses), mediana (p25-p75) 21 (12-48) 
Recidiva
#
,  n (%)   
No 30 (88) 
Si 4 (12) 
Metástasis
#
, n (%)   
No 36 (100) 
Si 0 (0) 
Tabla 15. Tratamiento realizado y seguimiento clínico. TS: Tiempo de seguimiento; 
¥
La tabla representa frecuencias y 
porcentajes salvo que se indique lo contrario;
 #
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3. VALORACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA DE CORTES TEÑIDOS CON 
HEMATOXILINA/EOSINA 
 
3.1. Estudio anatomopatológico convencional 
El estudio anatomopatológico de las piezas quirúrgicas evidenció afectación de bordes 




,  n (%) N (porcentaje)  
No 24 (77) 
Si 7 (23) 
Tabla 16. Estudio anatomopatológico convencional. 
#
Los porcentajes están calculados sobre el número de casos 
disponibles. 
3.2. Factores anatomopatológicos de mal pronóstico 
 Los resultados del estudio histopatológico de aquellos factores relacionados con el 
pronóstico del tumor se muestran en la tabla 17. 
El patrón de crecimiento de las áreas basaloides fue de tipo expansivo en 20 casos e 
infiltrativo en 21 casos. El grado de diferenciación de las áreas de diferenciación escamosas o 
de transición fue la siguiente: no valorable (4 casos), G1 (13 casos), G2 (22 casos) y G3 (3 
casos). 
La profundidad de la invasión tumoral pudo ser valorable en 32 casos. Se situó entre 
0,2 y 12,89 mm. 
La presencia de invasión perineural se evidenció en 2 casos de 31 casos totales 








Factores anatomopatológicos  N (porcentaje)
¥
 
Número de casos, (%) 42 (100) 
Patrón CB
#
, n (%)   
Expansivo 20 (49) 
Infiltrativo 21 (51) 
Diferenciación CE
#
, n (%)   
G1 13 (34) 
G2 22 (58) 
G3 3 (8) 
Profundidad invasión (mm), mediana (p25-p75) 2,91 (1,51-3,93) 
Invasión perineural
#
,  n (%)   
No 29 (94) 
Si 2 (6) 
Invasión linfovascular,  n (%)   
No 42 (100) 
Si 0 (0) 
Tabla 17: Factores anatomopatológicos asociados a mal pronóstico. CB: patrón de crecimiento de las áreas 
basaloides; CE: áreas de diferenciación escamosas; 
¥
La tabla representa frecuencias y porcentajes salvo que se 
indique lo contrario;
  #
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4. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 
 
4.1. Estudio inmunohistoquímico de los Casos 
 
4.1.1. Valoración semicuantitativa de BerEp4, EMA y bcl-2 
 La valoración de estos marcadores tal como se describe en material y métodos mostró 
los resultados que aparecen en la tabla 18. En la escala semicuantitativa de BerEp4 (0-2) hubo 
17 casos con valoración 0, 12 casos con valoración 1 y 13 casos con valoración 2. La media fue 
de 0,94 (desviación estándar=0,9). Para la escala semicuantitativa de EMA (2-0) se encontraron 
23 casos con valoración 2, once casos con valoración 1 y 8 casos con valoración 0, resultando la 
media 1,32 (de=0,81). Por último la valoración semicuantitativa de bcl-2 (1-0) obtuvo los 
siguientes resultados: 20 casos valoración 1 y 22 casos valoración 0. 
 
Inmunohistoquímica  N (porcentaje) Inmunohistoquímica cualitativo  N (porcentaje) 
BerEp4, n (%)   BerEp4, n (%)   
0 17 (40) Negativo 17 (40) 
1 12 (29) 
Positivo 25 (60) 
2 13 (31) 
EMA, n (%)   EMA, n (%)   
0 8 (19) 
Positivo 19 (45) 
1 11 (26) 
2 23 (55) Negativo 23 (55) 
bcl-2, n (%)   bcl-2, n (%)   
0 22 (52) Negativo 22 (52) 
1 20 (48) Positivo 20 (48) 







4.1.2. Resultado de la puntuación obtenida en cada caso agrupando las tres categorías 
inmunohistoquímicas usando BerEp4, EMA y bcl-2 
 A continuación se muestra la figura 3 con la variable SCORE en 6 categorías 
(0,1,2,3,4,5). Seis casos obtuvieron puntuación 0, siete casos puntuación 1, siete casos 
puntuación 2, cinco casos puntuación 3, seis casos puntuación 4 y 11 casos puntuación 5. La 
media fue 2,74 (DE=1,82). 
 
Figura 3: Valoración de la inmunotinción con BerEp4, EMA y bcl-2. SCORE: Puntuación obtenida tras la suma de los 3 
marcadores en cada caso. 
 
4.1.3. Agrupación de los casos por categorías inmunohistoquímicas  
El fenotipo inmunohistoquímico resultante de la suma de los 3 marcadores resultó 
concordante con CE en 13 pacientes, se observó un patrón mixto en 12 casos y concordante 
con CB en 17 pacientes (Tabla 19 y figura 4) 
 
Puntuación SCORE (3 cat.) Fenotipo inmunohistoquímico Nº casos (Porcentaje) 
0-1 Carcinoma epidermoide 13 (31) 
2-3 Patrón mixto 12 (29) 
4-5 Carcinoma basocelular 17 (40) 
Tabla 19. Resultados de la agrupación de los casos por categorías inmunohistoquímicas. Cat: Categorías. 




Figura 4. Resultados de la agrupación de los casos por categorías inmunohistoquímicas. CE: carcinoma epidermoide. 
CB: carcinoma basocelular. 
 
4.1.4. Ki67 
4.1.4.1. Número máximo de núcleos positivos 
 El contaje del número de núcleos positivos para la inmunotinción con Ki67 en las 
regiones de mayor proliferación de cada muestra obtuvo los siguientes resultados. El número 
máximo osciló entre 296 y 51 (mediana= 133,5: [p25-p75]=[87-186]). La agrupación de los 
casos por intervalos mostro que 16 casos presentaban entre 50-100 núcleos positivos, 9 casos 
entre 101-150 núcleos positivos, 8 casos entre 151-200 núcleos positivos, 4 casos entre 201-

















Figura 5: Número máximo de núcleos positivos para la inmunotinción con Ki67 en las regiones de mayor 
proliferación de cada muestra. 
4.1.4.2. Media aritmética  
Asimismo, se obtuvo un valor numérico correspondiente a la media aritmética 
resultante del contaje de núcleos positivos de las zonas de máxima y mínima proliferación, 
respectivamente, para cada uno de los casos. Esta valoración media del índice de proliferación 
osciló entre 180,5 y 34, siendo la mediana (p25-p75) resultante de 82 (61,5-122). Tabla 20. 
 
Número núcleos ki67 máximo  ki67 medio 
N (porcentaje) N (porcentaje) 
0-49 - 6 (14) 
50-99 16 (38) 20 (48) 
100-149 9 (21) 12 (29) 
150-199 8 (19) 4(10) 
200-249 4 (10) -  
250-max 5 (12) -  
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4.1.5. CK17, CK 5/6 y 34BetaE12 
 La valoración de los 3 marcadores utilizados para citoqueratinas se realizó de forma 
semicuantitativa y mostró los resultados que se detallan en la tabla 21. 
En el caso del marcador para CK5/6, 15 casos se valoraron como +++, 16 casos ++, 8 
casos  como + y 3 casos se consideraron (-). La valoración de la inmunoexpresión de 34BetaE12 
mostró  29 casos con tinción +++,  7  casos con tinción ++,   6 casos con tinción + y   ningún 
casos con tinción negativa. 
 En la valoración semicuantitativa de CK17, 19 casos mostraron tinción +++, 15 casos 
tinción ++, 8 casos tinción + y ningún caso tinción (-). 
 
Citoqueratinas  N (porcentaje) 
CK17, n (%)   
- 0 
+ 8 (19) 
++ 15 (36) 
+++ 19 (45) 
CK5/6, n (%)   
- 3 (7) 
+ 8 (19) 
++ 16 (38) 
+++ 15 (36) 
34BetaE12, n (%)   
- 0 
+ 6 (14) 
++ 7 (17) 
+++ 29 (69) 







4.1.6. p16 y p63 
 La valoración del p16 mostró los siguientes resultados: 5 casos presentaron tinción +++, 
2 casos ++, 21 casos + y 14 tinción (-). Tabla 22. 
p16, n (%) N (porcentaje)  
- 14 (33) 
+ 21 (50) 
++ 2 (5) 
+++ 5 (12) 
Tabla 22. Resultados de la valoración inmunohistoquimica del marcador p16. 
 En el caso de p63 se encontraron 15 casos con tinción +++, 16 casos con tinción ++, 8 
casos con tinción + y 3 casos con tinción (-). Tabla 23. 
p63, n (%) N (porcentaje)   
- 3 (7) 
+ 8 (19) 
++ 16 (38) 
+++ 15 (36) 
Tabla 23. Resultados de la valoración inmunohistoquimica del marcador p63. 
4.1.7. D2-40 
 Los resultados observados para la expresión de D2-40 mostraron únicamente 5 casos 
positivos (5/42), encontrándose en los 5 una expresión muy focal.  
4.1.8. CD34 
 Las 42 muestras estudiadas mostraron negatividad para la tinción con CD34 en el 
estroma circundante. 
4.1.9. Adipofilina 
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4.2. Estudio Inmunohistoquímico de los Controles de Carcinoma Basocelular y 
Carcinoma Epidermoide 
 
4.2.1. Carcinomas Basocelulares 
La valoración de los distintos marcadores IHQ se realizó siguiendo los mismos criterios 
utilizados para los casos del estudio. Los resultados obtenidos en los controles de CB se 
resumen en las tablas 24, 25 y 26. Los 10 casos resultaron positivos para BerEp4, obteniendo 
todos una puntuación de 2 en la valoración semicuantitativa. De forma inversa la tinción con 
EMA fue negativa en todos ellos (puntuación de 2 en los 10 casos). Todos los casos fueron 
positivos para la tinción con bcl-2 ,CK17 (todos los casos valorados como +++) y p63; aunque en 
este último la valoración semicuantitativa mostró algunas diferencias (8 casos tinción +++ y 2 
casos ++). En el caso de p16 se encontraron  2 casos negativos y 8 positivos: 4 se valoraron 
como + y 4 como ++. En cuanto al número de núcleos positivos para Ki67 los resultados fueron 
los siguientes: en la zona de máxima proliferación el número oscilo entre 162 y 64 (mediana 
108 y p25-p75 [97-143]), la media entre la zona de máxima y mínima proliferación del tumor 
osciló entre 119,2 y 53 (mediana 77,25 y p25-p75 [61,5-97]). Tabla 25 y figura 6. 
 
Inmunohistoquímica  N (porcentaje) 
BerEp4, n (%)   
0 - 
1 - 
2 10 (100) 
EMA, n (%)   
0 - 
1 - 
2 10 (100) 
bcl-2, n (%)   
0 - 
1 10 (100) 




Número núcleos  ki67 máximo   ki67 medio 
N (porcentaje) N (porcentaje) 
0-49 - - 
50-99 4 (40) 8 (80) 
100-149 5 (50) 2 (20) 
150-199 1 (10) - 
200-249 - -  
250-max - -  
Tabla 25: Número máximo y medio de núcleos positivos para la inmunotinción con Ki67 en las regiones de mayor 
proliferación de cada muestra, para carcinomas basocelulares. 
 
 
Figura 6: Número máximo de núcleos positivos para la inmunotinción con Ki67 en las regiones de mayor 
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Citoqueratinas  N (porcentaje) 




+++ 10 (100) 
p16, n (%)   
- 2 (20) 
+ 4 (40) 
++ 4 (40) 
+++ - 
p63, n (%)   
- - 
+ - 
++ 2 (20) 
+++ 8 (80) 
Tabla 26. Valoración inmunohistoquímica semicuantitativa de CK17, p16 y p63 para carcinomas basocelulares. 
 
4.2.2. Carcinomas Epidermoides 
Los resultados de las  distintas tinciones IHQ en los controles de carcinoma 
epidermoide se detallan en las tablas 27, 28 y 29. Los 10 casos control fueron negativos para la 
tinción con BerEp4 (puntuación 0 en todos ellos) y positivos para EMA. En el caso de EMA 
semicuantitativo, 5 casos obtuvieron valoración 0 y 5 casos valoración 1. La tinción para bcl-2 
fue negativa en todos ellos. En los 10 casos se encontró algún grado de positividad para CK17: 
2 casos valorados como +++, 7 casos como ++ y 1 caso como +. La valoración de p16 mostró 3 
casos positivos: 2 valorados como ++ y 1 valorado como +. El marcador para p63 fue positivo 
en todos los casos (6 casos con tinción +++ y 4 con tinción ++). Por último la tinción nuclear con 
Ki67 mostró que el número de núcleos positivos en la zona de máxima proliferación de cada 
tumor osciló entre 136 y 53 (mediana 80,5 y p25-p75 [67-90]). La media de la zona de máxima 
y mínima proliferación de cada tumor se situó entre 88 y 37,5 (mediana 55,5 y p25-p75 [50-






Inmunohistoquímica N (porcentaje) 
BerEp4, n (%)   
0 10 (100) 
1 - 
2 - 
EMA, n (%)   
0 5 (50) 
1 5 (50) 
2 - 
bcl-2, n (%)   
0 10 (100) 
1 - 
Tabla 27. Valoración semicuantitativa de BerEP4, EMA y bcl-2 para carcinomas epidermoides. 
 
 
Número núcleos  ki67 máximo   ki67 medio 
N (porcentaje) N (porcentaje) 
0-49 - 2 (20) 
50-99 8 (80) 8 (80) 
100-149 2 (20) - 
150-199 - - 
200-249 -   
250-max -   
Tabla 28. Número máximo y medio de núcleos positivos para la inmunotinción con Ki67 en las regiones de mayor 
proliferación de cada muestra, para carcinomas epidermoides. 
 




Figura 7. Número máximo de núcleos positivos para la inmunotinción con Ki67 en las regiones de mayor 
proliferación de cada muestra, para carcinomas epidermoides. 
 
 
Citoqueratinas  N (porcentaje) 
CK17, n (%)   
- - 
+ 1 (10) 
++ 7 (70) 
+++ 2 (20) 
p16, n (%)   
- 7 (70) 
+ 1 (10) 
++ 2 (20) 
+++ - 
p63, n (%)   
- - 
+ - 
++ 4 (40) 
+++ 6 (60) 
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4.2.3. Resultado de la puntuación obtenida en cada caso control agrupando las tres 
categorías inmunohistoquímicas usando BerEp4, EMA y bcl-2  
En la tabla 30 se muestran las puntuaciones del SCORE en los controles de carcinomas 
epidermoides y carcinomas basocelulares. Los 10 controles de carcinoma epidermoide 
obtuvieron puntuación entre 0-1 (fenotipo concordante con CE) y los 10 controles de 
carcinoma basocelular puntuación de 5 (fenotipo concordante con CB). 
 
 
Puntuación SCORE (3 cat.) CE CB 
Nº casos (Porcentaje) Nº casos (Porcentaje) 
0-1 10 (100) - 
2-3 - - 
4-5 - 10 (100) 
Tabla 30. Resultados de la agrupación de los casos por categorías inmunohistoquímicas para carcinomas 
epidermoides y basocelulares .Cat: Categorías. CE: carcinoma epidermoide. CB: carcinoma basocelular. 
 
 
4.3. Estudio comparativo entre los Casos y los Controles 
 
4.3.1. Comparación de los distintos marcadores en su escala cualitativa 
La comparación inicial de los distintos marcadores entre los 3 tipos de tumores de 
forma conjunta arrojó los siguientes resultados. Los marcadores IHQ en su forma cualitativa 
presentaron diferencias significativas entre los 3 tipos de tumores (carcinomas basocelulares, 
basoescamosos y epidermoides) para BerEp4, EMA y bcl-2. Para p16 no se encontraron 
diferencias significativas, como tampoco para p63. En el caso del CK17 no se pudo valorar, al 
resultar todos los casos positivos. Tabla 31. 
 




CBE CB CE 
 Marcador 
IHQ 
Nº casos +/- %  
Positivos 
Nº casos +/- %  
Positivos 









BerEp4 25/17 59,5% 10/0 100% 0/10 0% 0,000 
EMA 19/23 45,2% 0/10 0% 10/0 100% 0,000 
bcl-2 20/22 47,6% 10/0 100% 0/10 0% 0,000 
CK17 42/0 100% 10/0 100% 10/0 100% - 
p16 28/14 66,7% 8/2 80% 3/7 30% 0,059 
p63 39/3 92,9% 10/0 100% 10/0 100% 1 
Tabla 31. Comparación de los resultados de cada uno de los marcadores IHQ usados entre los carcinomas 




Como se ha mencionado en material y métodos también se realizaron comparaciones 
por pares según tipos de tumores entre los 3 marcadores que presentaban diferencias 
significativas en la tabla anterior: BerEp4, EMA y bcl-2. En este tipo de comparaciones múltiples 
el nivel de significación estadística no es del 5%, si no 0,05/3=0,017. 
La tabla 32 muestra los valores de significación para la comparación 2 a 2 entre los CB, 
CBE y CE cuando se estudian con BerEp4. Cuando comparamos BerEp4 entre los carcinomas 
basoescamosos y los basocelulares, obtenemos un valor de significación (p-valor) de 0,021. 
Con el nivel de significación estadística para comparaciones múltiples encontramos que los 
carcinomas epidermoides serían diferentes de los basocelulares y de los basoescamosos. Sin 








BerEp4 Carcinomas Basoescamosos Carcinomas Basocelulares Carcinomas Epidermoides 
Carcinomas 
Basoescamosos - 0,021 0,001 
Carcinomas 
Basocelulares - - 0,000 
Carcinomas 
Epidermoides - - - 
Tabla 32. P-valor de la comparación 2 a 2 para el marcador BerEp4 entre los diferentes tipos de tumores. 
 
La tabla 33 nos muestra los valores de significación para la comparación 2 a 2 para 
EMA. En este caso las 3 comparaciones de cada par, presentarían diferencias significativas al 
ser el p-valor menor que 0,017. 
 
EMA Carcinomas Basoescamosos Carcinomas Basocelulares Carcinomas Epidermoides 
Carcinomas 
Basoescamosos - 0,009 0,001 
Carcinomas 
Basocelulares  - - 0,000 
Carcinomas 
Epidermoides  -  - - 
Tabla 33. P-valor de la comparación 2 a 2 para el marcador EMA entre los diferentes tipos de tumores. 
 
La tabla 34  nos muestra los valores de significación  para la comparación 2 a 2 para 
bcl-2. En este caso las 3 comparaciones de cada par, también presentarían diferencias 








bcl-2 Carcinomas Basoescamosos Carcinomas Basocelulares Carcinomas Epidermoides 
Carcinomas 
Basoescamosos - 0,003 0,008 
Carcinomas 
Basocelulares  - - 0,000 
Carcinomas 
Epidermoides  -  - - 
Tabla 34. P-valor de la comparación 2 a 2 para el marcador bcl-2 entre los diferentes tipos de tumores. 
 
 
4.3.2. Comparación cuantitativa de Ki67 entre los casos y los controles 
Para representar el marcador Ki67 se utilizó la mediana y los cuartiles, 
independientemente de que se trate del máximo o la media, dado que su distribución es 
asimétrica. Las medianas más altas se observaron en los CBE, seguidas de los CB y por último 
se encuentran los CE. Para comparar los resultados entre los 3 tipos de tumores, se utilizó un 
test no paramétrico (test de Kruskal–Wallis). En la tabla 35 podemos observar que existen 
diferencias significativas entre los 3 tipos de tumores, tanto para el valor máximo (área de 
máxima proliferación), como para la media (p-valores menores que 0,05).  
 
 
CBE CB CE 










































Tabla 35. Comparación entre los 3 tipos de tumores  para el marcador Ki67-máximo y para el Ki67-media. CBE: 





4.3.3. Comparación de CK17 en su escala semicuantitativa entre los casos y los controles 
Los resultados obtenidos para el marcador CK17 se detallan en la tabla 36. Los CB 
presentaron +++ en el 100% de los casos, mientras que los CE presentaron mayoritariamente 
++ (70% de los casos). En el caso de los CBE, se observan resultados más variados, como se 
describió en el apartado 4.1.5. Cuando comparamos los 3 tipos de tumores, mediante la 
prueba χ² , observamos que existen diferencias significativas entre ellos. 
 
CK17, n (%) CBE CB CE p-valor 
+ 8 (19) - 1 (10) 
0,003 
++ 15 (36) - 7 (70) 
+++ 19 (45) 10 (100) 2 (20) 
Tabla 36. Comparación entre los 3 tipos de tumores  para el marcador CK17. CBE: carcinoma basoescamoso. CB: 




Figura 8: Porcentaje de casos con tinción +++ para CK17 en los 3 tipos de tumores. CBE: carcinoma basoescamoso. 
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4.3.4. Comparación del SCORE entre los casos y los controles 
Según se muestra en la figura 9, la puntación media más alta fue para el grupo de los 
CB, con una media de 5. Los CBE mostraron un SCORE medio de 2,74 y los CE una media 0,5 
(figura 9). Se compararon las puntaciones del SCORE para los tres tipos de tumores, existiendo 
diferencias estadísticamente significativas entre ellos (tabla 37). Además se comprobó si 2 a 2 
también existían diferencias entre ellos y en la tabla 38 se muestra como en la comparación 
por pares resultaron estadísticamente diferentes.    
 
Figura 9. Comparación del SCORE entre los casos y los controles. CBE: carcinoma basoescamoso. CB: carcinoma 













SCORE 2,74 (1,82) 5,00 (0,00) 0,50 (0,53) 0,000 
Tabla 37. Comparación entre los 3 tipos de tumores  para el SCORE. CBE: carcinomas basoescamosos, CE: carcinoma 























SCORE Carcinomas Basoescamosos Carcinomas Basocelulares Carcinomas Epidermoides 
Carcinomas 
Basoescamosos - 0,000 0,000 
Carcinomas 
Basocelulares  - - 0,000 
Carcinomas 
Epidermoides  -  - - 
Tabla 38. P-valor de la comparación 2 a 2 para el SCORE entre los diferentes tipos de tumores. 
 
4.3.4.1. Tasa de error del modelo discriminante 
Se decidió evaluar la capacidad teórica del SCORE para discriminar o clasificar de forma 
correcta cada tumor en su grupo correspondiente. 
Los resultados de la capacidad predictiva del SCORE se muestran en la tabla 39, 
utilizando los casos (42 carcinomas basoescamosos) y los controles (10 carcinomas 
epidermoides y 10 carcinomas basocelulares). Todos los CE mostraron SCORE 0-1 y todos los 
CB SCORE 4-5, por lo que el SCORE clasificó de forma correcta a todos los controles. Solo el 
28,57% de los CBE presentaban un SCORE intermedio (2-3). El 30,95% presentaron SCORE 0-1 y 
el 40,48% SCORE 4-5. La tasa de error total es del 24%, aunque como se puede observar en la 

















CE 10 0 0 10 
% 100 0 0 100 
CBE 13 12 17 42 
% 30,95 28,57 40,48 100 
CB 0 0 10 10 
% 0 0 100 100 
Total 23 12 27 62 
% 37,1 19,35 43,55 100 
Tabla 39. Resultados del análisis discriminante del SCORE. 
*
Grupo original: casos de carcinomas basoescamosos y 
controles de carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide. CBE: carcinoma basoescamoso. CB: carcinoma 
basocelular. CE: carcinoma epidermoide. 







CE CBE CB Total 
Tasa de Error 0 0,71 0 0,24 
Tabla 40. Resultados del análisis discriminante del SCORE, con la tasa de error. CBE: carcinoma basoescamoso. CB: 
carcinoma basocelular. CE: carcinoma epidermoide. 
 
4.3.5. Comparación de la tasa de error discriminante entre los casos y los controles usando 
SCORE y CK17  
De forma exploratoria se decidió usar el SCORE y el CK17 conjuntamente, para poder 
diferenciar los CBE de otros tumores o clasificar de forma adecuada cada tumor.  La tabla 41 
tiene los resultados de la matriz predictiva después de aplicar el análisis discriminante, y la 
tabla 42 las tasas de error. En general parece que predice mejor los CBE usando conjuntamente 
el SCORE y CK17, que si usáramos solamente el SCORE, sin embargo la tasa de error es algo 

















CE 9 1 0 10 
% 90 10 0 100 
CBE 11 15 16 42 
% 26,19 35,71 38,10 100 
CB 0 0 10 10 
% 0 0 100 100 
Total 20 16 26 62 
% 32,26 25,81 41,94 100 
Tabla 41. Resultados del análisis discriminante del SCORE y CK17 de forma conjunta. 
*
Grupo original: casos de 
carcinomas basoescamosos y controles de carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide. CBE: carcinoma 









CE CBE CB Total 
Tasa de Error 0,1 0,64 0 0,25 
Tabla 42. Resultados del análisis discriminante del SCORE y CK17 de forma conjunta, con la tasa de error. CBE: 
carcinoma basoescamoso. CB: carcinoma basocelular. CE: carcinoma epidermoide. 
 
 
5. CORRELACIÓN DEL COMPORTAMIENTO BIOLÓGICO/PRONÓSTICO CON 
HALLAZGOS HISTOLÓGICOS 
 
5.1. Comparación de las características clínicas y anatomopatológicas de mal 
pronóstico 
Se compararon las características clínicas de mal pronóstico (recidiva clínica y la 
indicación de tratamiento por recidiva) con las características anatomopatológicas de mal 
pronóstico (grado de diferenciación del área escamosa y el patrón de crecimiento del área 
basaloide). En ninguno de los casos se encontró asociación estadísticamente significativa.    
En la tabla 43 se muestra la relación de la presencia de recidiva clínica en la evolución 
con el grado de diferenciación del área escamosa o de transición y en la tabla 44 la existencia 
de recidiva con el patrón de las áreas basaloides. En ninguno de los 2 casos hubo asociación 
estadísticamente significativa. 
 
Recidiva, n (%) G1 G2 G3 Total p-valor 
No 8 (100) 11 (85) 2 (100) 21 (91) 
0.598 
Si 0 (0) 2 (15) 0 (0) 2 (9) 
Total 8 (100) 13 (100) 2 (100) 23 (100) 
Tabla 43. Comparación de las características clínicas y anatomopatológicas de mal pronóstico: Recidiva clínica y 
diferenciación escamosa. 
 





Recidiva, n (%) E I Total p-valor 
No 11 (92) 11 (79) 22 (85) 
0.589 
Si 1 (8) 3 (21) 4 (15) 
Total 12 (100) 14 (100) 26 (100) 
Tabla 44. Comparación de las características clínicas y anatomopatológicas de mal pronóstico: Recidiva clínica y 
patrón basaloide. E: Expansivo. I: Infiltrativo. 
  
En las tablas 45 y 46 se compara la indicación de tratamiento por tumor recidivante con 
el grado de diferenciación de las áreas escamosas y el patrón de crecimiento de las áreas 
basaloides, respectivamente. No se obtuvo asociación estadísticamente significativa en ambos 
casos. 
 
Tx, n (%) G1 G2 G3 Total p-valor 
P 10 (100) 14 (74) 3 (100) 27 (84) 
0.23 
R 0 (0) 5 (26) 0 (0) 5 (16) 
Total 10 (100) 19 (100) 3 (100) 32 (100) 
Tabla 45. Comparación de las características clínicas y anatomopatológicas de mal pronóstico: Indicación de 
tratamiento y diferenciación escamosa. Tx: Indicación de tratamiento. P: Tumor primario. R: Recidiva. 
 
 
Tx, n (%) E I Total p-valor 
P 15 (88) 15 (83) 30 (86) 
0.528 
R 2 (12) 3 (17) 5 (14) 
Total 17 (100) 18 (100) 35 (100) 
Tabla 46. Comparación de las características clínicas y anatomopatológicas de mal pronóstico: Indicación de 






5.2. Comparación de las características clínicas de mal pronóstico con el SCORE 
También se compararon las características clínicas de mal pronóstico (recidiva clínica y 
la indicación de tratamiento por recidiva) con el SCORE obtenido. En ambos casos las 
puntuaciones del SCORE entre los grupos no llegan a presentar diferencias estadísticamente 
significativas. Los resultados aparecen en las tablas 47 y 48. 
 
Recidiva Clínica Nº casos Media SCORE DE  p-valor 
No 22 2.6 1.7 
0.8568 
Si 4 2.5 2.4 
Total 26 2.6 1.8 
Tabla 47. SCORE según las características clínicas de mal pronóstico: Recidiva clínica. DE: desviación estándar. 
 
 
Indicación tratamiento Nº casos Media SCORE DE  p-valor 
Primario 30 2.7 1.9 
0.4726 
Recidiva 5 2 1.2 
Total 35 2.6 1.8 
Tabla 48. SCORE según las características clínicas de mal pronóstico: Indicación de tratamiento. DE: desviación 
estándar.  
 
5.3. Comparación de las características anatomopatológicas de mal pronóstico con el 
SCORE 
Por último, se compararon las características anatomopatológicas de mal pronóstico 
(grado de diferenciación del área escamosa y el patrón de crecimiento del área basaloide) con 
el SCORE. Respecto al patrón de crecimiento basaloide; la media del SCORE de los que 
mostraron patrón infiltrativo es superior y estadísticamente significativa, comparado con los de 
patrón expansivo (p-valor=0, 0337). En el caso de la diferenciación escamosa no se encontaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. Los resultados se muestran en las 
tablas 49 y 50. 




Patrón Basaloide Nº casos Media SCORE DE  p-valor 
E 20 2.1 2 
0.0337 
I 21 3.4 1.5 
Total 41 2.8 1.8 
Tabla 49. SCORE según las características anatomopatológicas de mal pronóstico: patrón áreas basaloides. DE: 




Escamosa Nº casos Media SCORE DE  p-valor 
G1 13 2.5 1.9 
0.8544 
G2 22 2.8 1.8 
G3 3 2.7 2.1 
Total 38 2.7 1.8 








Carcinoma basoescamoso (H-E). Foto panorámica en la que se objetiva neoplasia cutánea con 
áreas de aspecto basaloide  y áreas de diferenciación escamosa. A la derecha se observan áreas 




Carcinoma basoescamosos (H-E). Tres zonas del mismo tumor. 1: Areas de crecimiento con 
patrón basaloide, con hendidura artefactual con el estroma. 2: Nidos de células de aspecto 
transicional, no claramente definidas como basocelulares ni escamosas. 3: Patrón de 













Valoración inmunohistoquímica semicuantitativa de BerEp4: 1: Tinción positiva clara difusa, 
con valoración “2”. 2: Positividad parcheada, con valoración semicuantitativa “1”. 3: 












Valoración inmunohistoquímica semicuantitativa de EMA. 1: Positividad difusa clara de 
membrana con variable tinción citoplasmática (valoración semicuantitativa “0”). 2: Positividad 
focal sólo en áreas queratinizadas (valoracion semicuantitativa “1”). 3: Inmunotinción negativa 
(valoracion semicuantitativa “2”). Nótese el control interno positivo de las células inflamatorias 










Valoración inmunohistoquímica semicuantitativa de bcl-2. 1: Positividad intensa, clara 
(valoración semicuantitiva “1”). 2: Tinción negativa en nidos de aspecto más transicional 
(valoracion semicuantitativa “0”). 3: Tinción negativa en áreas de aspecto más basaloide 








Valoración inmunohistoquímica semicuantitativa de CK17. 1: Tinción positiva intensa y 
marcada en más del 90% de las células (valoracion +++). 2: Tinción intensa y marcada entre el 
50-90% de las células (valoración  ++). 
 
 
Método de cuantificación del marcador Ki67:  Contabilización del  número de núcleos positivos 
en un área de 50.000 μm2 a 400 aumentos usando el  software y microscopio digital Leica, 

































1. PUNTO DE PARTIDA: QUÉ ES EL CARCINOMA BASOESCAMOSO? 
 
El CCNM supone más del 90% de las lesiones malignas cutáneas. Desde un punto de 
vista epidemiológico engloba al CE y al CB, siendo este último el cáncer más frecuente del ser 
humano. Su incidencia continúa aumentando en los últimos años en todo el mundo. Aunque 
se asocie a una tasa muy baja de mortalidad se ha convertido en un importante problema de 
salud por el número de pacientes afectados y su morbilidad asociada. 
 
En este contexto de elevada incidencia de CCNM resulta también de gran importancia 
una correcta subdivisión de este tipo de tumores. Un definición y diagnóstico histológico 
preciso nos permite poder predecir con mayor exactitud su comportamiento biológico y 
pronóstico asociado. Además del ya ampliamente descrito comportamiento diferenciado del 
CE y el CB, existen también grandes diferencias en cuanto a pronóstico y tratamiento 
requerido entre los diferentes subtipos histológicos de CB. Dentro de las entidades con 
fenotipo intermedio, el denominado carcinoma basoescamoso o metatípico constituye un 
ejemplo de entidad controvertida y no bien definida en la literatura. La falta de definición 
clínica y patológica del CBE impide conocer su comportamiento biológico y por tanto su 
pronóstico y tratamiento requerido46. Esto constituye el valor del presente trabajo de 
investigación, en el que se analiza el comportamiento biológico de estos tumores y su relación 
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2. SELECCIÓN DE LOS CASOS: 
 
La definición histológica propuesta por la OMS (“CB asociado a áreas de diferenciación 
escamosa”) puede parecer un poco imprecisa y aunque en la propia clasificación de la OMS 
luego se definen los criterios con mayor exactitud, abre la puerta a que el diagnóstico de CBE 
sea tanto infra como sobrediagnosticado. Esto conlleva que en realidad, probablemente no 
conozcamos la frecuencia real de este tipo de lesión. Como ejemplo, en este trabajo de 
investigación se han podido filtrar los casos que estaban sobrediagnosticados, pero nunca 
podremos saber cuántos casos de CBE se encuentran infradiagnosticados en las inmensas 
bases de datos del CCNM bajo el término de CE o CB. Por lógica, serán los CB de tipos más 
agresivos o con áreas focales de queratinización y los CE con distintos grados de diferenciación 
los que podrían elevar su frecuencia en estudios retrospectivos2,46. 
Conociendo de antemano las limitaciones en cuanto al diagnóstico de esta entidad, la 
selección inicial de la que se partió fue necesariamente todos los casos con diagnóstico de 
carcinoma basoescamoso o metatípico existentes en las bases de datos de los servicios de 
Anatomía Patológica. En lógica con lo expuesto anteriormente este número no fue el definitivo. 
De los 57 tumores codificados con este diagnóstico, la revaluación histopatológica posterior 
confirmó un total de 42 casos finales. Esta exclusión de un 26,3% de casos puede explicarse por 
varios motivos; como la falta de consenso existente respecto a la definición histológica de este 
tumor, por la menor experiencia del patólogo en dermatopatología o por una combinación de 
ambas. 
Como se ha mencionado previamente, la definición actual sería encontrar un CB con 
áreas de diferenciación epidermoide y zonas de transición entre ellas50. Sin embargo no resulta 
fácil delimitar sin experiencia esta zona de transición y frecuentemente se incluyen dentro de 
este diagnóstico CB queratinizantes, verdaderos CE o tumores de colisión entre otros. Al igual 
que lo previamente descrito, de nuestros 15 casos excluidos, 7 fueron reevaluados como CB y 7 
como verdaderos CE; encontrando incluso un caso que fue revaluado como porocarcinoma 46. 
Al analizar el porcentaje de exclusión de casos en cada centro, cabe destacar las 
discordancia encontrada entre los 3 hospitales: 0% en el H120, 10% en el HUG y 56% en el 
HRyC. Tras revisar los casos iniciales existentes en las bases de datos, observamos que en H120 
todos los casos fueron diagnosticados por un dermatopatólogo,  en el HUG por 2 patólogos 
diferentes, en el HRyC, centro con mayor porcentaje de exclusión, fueron diagnosticados por 
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hasta 6 patólogos diferentes. Cuanto mayor sea el número de patólogos que diagnostican estos 
tumores, mayor es la posibilidad de que los criterios no sean homogéneos y de que sean 
patólogos no especializados los que emitan el diagnóstico. 
 




Las características clínicas de esta serie de pacientes coinciden de forma general con 
las habitualmente encontradas en los CB o en sentido más general con el CCNM: predominio 
en varones y aparición por encima de la cuarta o quinta década de la vida28. Cabe destacar que 
en nuestra serie la proporción hombre-mujer fue 4:1; esta proporción es algo mayor a la 
habitualmente descrita para CCNM y sobre todo más marcada que la encontrada en trabajos 
previos sobre CBE. En las series más amplias en las que encontramos distribución por sexos se 
describen proporciones de 2:1 o 3:150,53,58.  
 
En nuestro trabajo encontramos un 19% (8/42) de pacientes con alguna causa de 
inmunosupresión, siendo 3 de estos 8 pacientes receptores de transplante de órgano sólido, 
los cuales constituyen un grupo con elevado riesgo de desarrollo de CCNM. En un trabajo 
previo sobre CBE en este subgrupo de pacientes, se encontró una escasa incidencia de este 
tumor (datos similares a la población general) y un comportamiento biológico no tan agresivo 
como el descrito en otros estudios. Sin embargo, los autores no descartan la influencia del 
diagnóstico precoz a la hora de valorar los resultados, ya que este subgrupo de pacientes suele 
requerir un seguimiento dermatológico muy estrecho55. 
 
La mayoría de nuestros casos (hasta un 62%) presentaron antecedentes de CCNM 
previo. Como ya se ha comentado, el CBE es un tumor de difícil diagnóstico y poca frecuencia, 
por lo que este dato podría constatar el hecho de que los pacientes previamente 
diagnosticados de CCNM tienen un mayor seguimiento clínico, lo que conlleva una mayor  
detección de nuevos tumores y un mejor registro de los mismos6. Aunque el porcentaje de 
pacientes con diagnóstico de CB previo fue mayor, también fue considerablemente elevado el 
número de CE, siendo la proporción CB/CE algo menor a la descrita en la literatura. Nuestra 
proporción fue 2:1, mientras que en otras series fue de 4:13,4 o 3:1, ambas coincidiendo con los 
últimos trabajos sobre CCNM publicados en nuestro país6. Proporciones más similares a la 
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nuestra se han descrito en poblaciones con una edad más avanzada y pertenecientes a un área 
geográfica con mayor tasa de exposición solar, tal como podría ocurrir en nuestro caso5. 
 
En cuanto a la localización de las lesiones, un 66% de nuestros casos se localizaron en 
áreas de alto riesgo de recidiva. En la literatura previa se describe como localización habitual 
del CBE, cabeza y cuello (80%) con predominio de nariz y área centro facial (30%). Aunque en 
nuestra serie se podría observar un mayor número de casos en zonas de alto riesgo que en 
otros trabajos, el número limitado de casos y la escasa literatura existente hace imposible 
realizar una afirmación categórica en este aspecto46,53. 
 
El análisis de otras características clínicas del tumor como tamaño previo a la cirugía, 
presencia de ulceración o tiempo de evolución no objetivó ningún dato relevante o diferente a 
lo que se observa en el caso de los CB. El diagnóstico clínico de sospecha fue CB en un 64% de 
los casos y CE en un 28%. Como se reseña de forma unánime en todos los trabajos previos, 
este tumor no tiene una presentación clínica específica por lo que nunca se realiza un 
diagnóstico clínico previo del mismo. Al igual que en nuestros casos la mayoría de ellos son 
diagnosticados de CB o CE (este último en menor medida)53. 
 
En general, al tratarse de un estudio retrospectivo, encontramos dificultades a la hora 
de obtener toda la información clínica de los casos. Esta falta de información en la historias 
clínicas, probablemente sea más relevante para aquellos datos que podrían arrojar más luz 
sobre el pronóstico o comportamiento biológico de estos tumores, como son: el tratamiento 
realizado o tipo de extirpación, margen quirúrgico, tiempo de seguimiento clínico y presencia 
de recidiva en el seguimiento. 
 
3.2. Comportamiento biológico  
 
En cuanto al comportamiento biológico, se analizaron 3 factores como datos de mal 
pronóstico de los tumores: la indicación previa de cirugía por tumor recidivante, la presencia 
de recidiva en el seguimiento y la aparición de metástasis46,50,51. 
 
La indicación  de tratamiento por recidiva de tumor previo no puede considerarse en sí 
un dato de peor comportamiento biológico, ya que depende de la eficacia intrínseca del 
tratamiento previo realizado o de la técnica empleada (ej. bordes afectos tras cirugía). Aún así, 
se decidió incluir en los análisis estadísticos posteriores para poder estudiar de forma más 
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exhaustiva todas las características de los casos, siendo en nuestra serie un 14% de los 
mismos. 
 
En nuestra serie se objetivaron 4 recidivas en el seguimiento clínico, lo que supone un 
11,7% de los casos. Al analizar en profundidad estos pacientes, se objetivó en el estudio 
anatomopatológico (H-E) que uno de estos casos presentaba afectación de borde quirúrgico 
profundo. Por tanto, este dato nos obliga a considerar de forma diferente los resultados 
obtenidos, y valorar sólo 3 de los casos como recidivas en el contexto de su relevancia en 
cuanto al comportamiento biológico del tumor. Así, finalmente consideramos para la discusión 
que la tasa real de recidivas encontrada en nuestra serie fue de un 9%. 
 
En cuanto a los 3 casos que presentaron recidivas, llama la atención que los 3 fueron 
mujeres, cuando solo hubo 8 casos en el total de la muestra. Dos de ellas presentaban 
inmunosupresión (LLC y transplante renal respectivamente) lo que ya conlleva un peor 
pronóstico en cualquier CCNM. También llamaría la atención que 2 de ellos se situaron en 
extremidades inferiores (área de riesgo medio de recidiva), pero uno de los casos se trataba de 
un tumor de gran tamaño (30mm) y el otro se produjo en la paciente transplantada. Tras 
valorar estos factores de mal pronóstico, consideramos que la tasa de recidiva no sería 
significativamente mayor a la descrita en series de CB convencionales13. 
 
La comparación con los trabajos existentes sobre CBE se ve dificultada por su escaso 
número y diferente metodología, pero en algunos sí han descrito tasas significativamente 
mayores de recidivas (16%)58, incluso tras cirugía de Mohs (4.1-8.9%)50,51,60. 
 
Aunque en algún trabajo previo se describe una tasa mayor de metástasis para los CBE 
que los CB e incluso los CE, en nuestros casos no se registró ninguna metástasis50,55,58,62. Por lo 
tanto se puede concluir que en nuestra serie no se ha objetivado un comportamiento biológico 
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3.3. Hallazgos anatomopatológicos convencionales (Hematoxilina-Eosina) 
 
En el estudio anatomopatológico de las piezas quirúrgicas se objetivó afectación de 
bordes en un 23% de las extirpaciones simples. Este dato no puede valorarse de forma 
significativa ya que no se puede excluir la existencia de una técnica quirúrgica inadecuada o la 
falta de homogeneización de criterios quirúrgicos. Aún más, cuando se trata de un estudio 
multicéntrico y las extirpaciones fueron realizadas por diferentes cirujanos incluso dentro de 
los distintos hospitales. 
La valoración de factores histopatológicos de mal pronóstico no arrojó conclusiones 
relevantes. Se ha descrito una mayor frecuencia de patrón de crecimiento infiltrativo en las 
áreas basaloides2, pero en nuestra serie se encontró casi el mismo número de casos con patrón 
infiltrativo que expansivo al analizar dichas áreas. El componente de transición o epidermoide 
tampoco mostró datos significativos y sólo un 8% se valoraron como pobremente diferenciados 
(G3). 
 
4. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO  
 
4.1. BerEp4, EMA y bcl-2 
El estudio de estos 3 marcadores inmunohistoquímicos, bien sea de forma aislada, 
conjunta o en forma de SCORE, es sin duda el factor más relevante para este trabajo de 
investigación. Entre las razones que lo justifican se encuentra la gran cantidad de literatura 
publicada sobre el diagnóstico diferencial entre CB y CE que está basada en estos 3 
anticuerpos. Existe un alto consenso en cuanto a los resultados esperables con dichas tinciones 
para los diferentes tipos de CCNM. Para los CB convencionales se considera que la tinción con 
BerEp4 siempre es positiva y EMA negativa (salvo zonas escamosas de CB queratósicos). Se 
deben esperar hallazgos contrarios para BerEp4 y EMA en el caso de los CE10,11. En el caso de 
bcl-2 aunque existe algo más de variabilidad, la mayoría de estudios y la práctica habitual 
considera este marcador positivo en los CB y negativo o débilmente positivo en los CE 18,19,20,38. 
El CB y el CE son los diagnósticos diferenciales principales del CBE y por eso el estudio de estos 
3 marcadores se considera imprescindible. Como consecuencia de todo ello, se consideró de 
gran importancia intentar filiar la naturaleza inmunohistoquímica del CBE, y tratar de clarificar 
si asemejaba más a un CB, a un CE, a ambos o a una forma intermedia de los mismos. 
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En las pocas series de CBE el estudio de estos 3 marcadores ha sido aislado, no 
habiéndose encontrado ninguna con la evaluación de todos ellos11,56,57. Este estudio completo, 
junto con la dificultad de conseguir series amplias de CBE dan un valor añadido al presente 
trabajo. 
Con objeto de intentar discriminar mejor entre los CCNM (CB, CE y CBE), 2 de estos 3 
marcadores fueron subdivididos en una escala semicuantitativa de 0 a 2 (BerEP4 y EMA). 
Además, para facilitar la comprensión hacia un lado del espectro u otro el marcador EMA se 
puntuó en sentido inverso. El marcador bcl-2 es menos discriminatorio y únicamente fue 
subdividido en positivo o negativo (0 o 1). 
Otro de los aspectos que se añadió a este trabajo es la determinación de un SCORE 
usando estos 3 anticuerpos. Dado que era esperable que el CB y el CE fuesen formas polares al 
evaluarlos inmunohistoquímicamente, el propósito del mismo fue investigar si el CBE, como 
grupo o como casos aislados, presentaba una inmunotinción diferente o similar a estos dos 
polos del espectro. Sin embargo, resultaba imprescindible constatar con controles de CB y CE, 
que efectivamente existía una clara distinción entre los mismos cuando se usaba dicho SCORE.  
Los resultados con BerEp4, EMA y bcl-2 en los controles de CB y CE dejan patente que 
los 2 tumores muestran un perfil inmunohistoquímico claramente diferente. Todos los CB 
mostraban intensa positividad frente a BerEp4 (puntuación 2) y bcl-2 (puntuación 1), y 
negatividad frente a EMA (puntuación 0). En el polo opuesto, todos los CE mostraron 
negatividad frente a BerEp4 y bcl-2 (puntuación 0) y positividad frente a EMA, aunque en no 
todos los casos fue difusa e intensa (puntuación 0 o 1). Nuestros resultados son equiparables al 
estudio inmunohistoquímico descrito previamente de CB y CE. El SCORE en nuestros CB fue 5 
(polo de inmunohistoquímica tipo “carcinoma basocelular”), y en los CE de 0,5 (casi en el 
extremo inmunohistoquímico tipo “carcinoma epidermoide”). De ello se desprende que el 
punto de partida para valorar los resultados inmunohistoquímicos de esta serie de CBE es 
válido y posiblemente extrapolable. Una crítica que podría hacerse a este punto es que 
nuestros controles de CB y CE eran casos claros de diagnóstico no dudoso. Pero el objetivo era 
buscar una inmunohistoquímica bien definida para ambos espectros. 
 Cabe destacar los resultados obtenidos en el análisis semicuantitativo de EMA para los 
controles de CE. Como se acaba de mencionar, aunque el 100% de los casos resultaron 
positivos, no todos obtuvieron puntuación 0 en la escala semicuantitativa (la media fue 0,5). 
Teniendo en cuenta que los controles escogidos fueron CE bien diferenciados y de fácil 
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diagnóstico en cortes de H-E, este hallazgo nos planteó que EMA no sea un marcador de 
valoración tan fácilmente extrapolable o reproducible. Al analizar estudios previos sobre la 
valoración de EMA en CE cutáneos, aunque se describe en general una positividad del mismo 
en los CE cutáneos, no se describe de forma clara cómo se cuantifica o se evalúa el grado de 
positividad 11,24,36. En un estudio comparativo con carcinomas sebáceos en los que encuentran 
un 90% de CE claramente positivos para EMA, sí describen los métodos de cuantificación, 
considerando el límite mayor de la misma (++) a un 31% o más de células tumorales positivas65. 
Nuestros resultados y la revisión de la literatura nos hace concluir que aunque EMA sigue 
resultando un marcador claramente útil para la diferenciación entre CB y CE, quizás deba 
valorarse como positivo aunque no encontremos una tinción tan clara y difusa como la que 
habitualmente esperaríamos para BerEp4 en el caso de los CB24. 
En la evaluación de esta serie de CBE se encontró una inmunotinción muy heterogénea 
para los 3 marcadores inmunohistoquímicos. BerEp4 fue negativo en el 40% de los casos. De 
los casos positivos, algo más de la mitad mostraron una positivad intensa (31%) y solo 12 casos 
(29% del total) mostraron una positividad focal categorizada como 1, que sería el valor medio 
de la valoración del mismo. La puntuación media de BerEp4 fue de 0,94 (DE 0,9), reflejando la 
dispersión de este valor. Un 45% de los casos fueron marcadamente positivos frente a EMA. La 
media de esta valoración fue de 1,32 (DE 0,8). Al igual que sucede con BerEp4, los valores son 
muy dispersos y sólo un 26% de los casos mostró una positividad intermedia.  La tinción con 
bcl-2 fue positiva en el 48% de los casos. 
En la comparación de estos 3 marcadores con los controles de CB y CE se obtuvieron 
diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos de tumores. En la comparación 2 
a 2 de cada marcador según los tipos de tumores también se alcanzó el grado de significación 
estadística, a excepción de la puntuación de BerEp4 entre CBE y CB que no resultó 
estadísticamente significativa. Esto cuadra con los trabajos previos en los que se describe en los 
CBE una positividad para BerEp4 aunque con tendencia a la pérdida parcial46.  
La interpretación pormenorizada de estos valores arroja 2 conclusiones paradójicas. 
Por un lado, parece claro que la serie de CBE es distinta a los CB y CE. Sin embargo, son una 
minoría de casos los que se sitúan en la valoración media del espectro, y por tanto estos 3 





4.2. SCORE y categorías inmunohistoquímicas 
Como se ha explicado previamente se decidió asignar un SCORE o puntuación a cada 
caso sumando los resultados semicuantitativos de los 3 marcadores anteriores: BerEp4, EMA y 
bcl-2.  
No se realizó previamente una validación de este SCORE en casos de CB y CE por varias 
razones. La razón más importante radica en que este SCORE constituye una de las partes más 
novedosas de este trabajo de investigación; pero también por la amplia literatura existente 
sobre estos marcadores evaluados de  forma independiente en este tipo de tumores cutáneos. 
Por esto, asumimos la validez teórica de este SCORE para definir los diferentes fenotipos o 
categorías inmunohistoquímicas. Sin embargo, como se ha mencionado, sí se consideró de gran 
valor realizar el estudio inmunohistoquímico en una serie limitada de controles de CB y CE para 
poder contrastar nuestros resultados en las mismas condiciones de laboratorio, misma técnica 
y tipo de anticuerpos. De esta manera, aunque no pueda aportar directamente una clara  
potencia estadística al estudio sí permite consolidar y validar nuestros resultados. 
En cuanto a los resultados observados para el SCORE en los CBE también nos 
encontramos una amplia variabilidad de puntuaciones. Un 40% presentaron fenotipo 
inmunohistoquímico compatible con CB (puntuación 4-5), un 29% un patrón mixto (puntuación 
2-3) y un 31% fenotipo compatible con CE (puntuación 0-1), lo que resultó un SCORE medio de 
2,74 (DE=1,83). 
Ya que los resultados obtenidos en los controles sí parecen demostrar de forma clara 
una validez teórica del SCORE en su capacidad de discriminar CB y CE, también se realizó el 
análisis del mismo entre los 3 tipos de tumores. Tanto la comparación de los 3 grupos como la 
comparación por pares mostró diferencias estadísticamente significativas entre ellos.  
Aunque nuevamente observamos diferencias en el fenotipo de los CBE como grupo, 
era necesario evaluar la capacidad predictiva del SCORE para clasificar a cada tumor de forma 
individual. La tasa de error total fue del 24%, dato que aisladamente se podría considerar bajo, 
pero si lo aplicamos sólo al grupo de los CBE llegó a ser de hasta el 71%. Encontramos que 
discrimina bien a los CB y los CE (como ya se había contrastado previamente), pero predice 
como CB un 40% de los CBE y como CE un 31% de los mismos. 
Con todos estos resultados observamos una gran heterogeneidad en las características 
inmunohistoquímicas de nuestros casos, aunque todos ellos fueron seleccionados por haber 
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recibido el diagnóstico anatomopatológico de “carcinomas basoescamoso” o “metatípico” 
mediante H-E. Este hecho que concuerda con la falta de unificación de criterios 
histopatológicos a la hora de definir este tumor52. 
También hay que destacar que hasta un 60% de los casos no mostraron un fenotipo 
inmunohistoquímico esperable para un CB (SCORE 4-5). Aunque la mayor parte de las guías y 
manuales de referencia clasifican a los carcinomas basoescamosos como un subtipo de CB, las 
guías de la NCCN de 2007 lo consideran un subtipo histológico de carcinoma epidermoide en 
base a su teórico potencial metastásico, lo que sigue demostrando la falta de unificación de 
criterios diagnósticos y incluso controversias en cuanto a su verdadera naturaleza2,45. 
 Como interpretación de nuestro estudio podemos concluir que al igual que ocurre con 
los 3 marcadores de forma individual, el SCORE no es capaz de clasificar o diagnosticar de 
forma adecuado a cada caso aislado de CBE, aunque sí demuestre diferencias en la valoración 
de la serie como grupo global. Una posible interpretación de todo ello sería que en la serie de 
tumores de CBE podrían agruparse hasta tres subtipos de lesiones, casi balanceadas en su 
frecuencia: 
-  CBE con expresión IHQ similar al CE. 
-  CBE con expresión IHQ similar al CB. 
-  CBE con expresión IHQ intermedia o discordante entre ambos grupos. 
En este sentido, sería necesarios nuevos trabajos de investigación para apoyar esta idea. 
 
4.3. Ki67 
En cuanto a la valoración de Ki67, se ha encontrado gran variabilidad en cuanto al 
índice de proliferación de los CB. En trabajos previos no se ha podido encontrar una correlación 
clara entre el índice de proliferación y los subtipos histológicos más agresivos, aunque en algún 
estudio sí se ha encontró mayor tasa de proliferación, medida mediante Ki67, en tumores 
recurrentes 26,27.  
Como hemos observado con otros marcadores, también el índice de proliferación fue 
muy variable en nuestros casos. Cuando se compararon los CBE con los otros 2 grupos de 
tumores se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 3, tanto para la 
puntuación del área de máxima proliferación como para el valor medio de proliferación. Hay 
que destacar que la medición mayor de Ki67 fue en los CBE, hecho también observado en otros 
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trabajos66, aunque como ya se ha mencionado se desconoce la relación real entre la tinción 
con Ki67 y el subtipo histológico o comportamiento del CCNM. Incluso los controles de CB 
mostraron mayor proliferación que los CE. Este hecho podría explicarse por un sesgo de 
selección, ya que se eligieron como controles CE de diagnóstico muy claro con H-E y en 
consecuencia se trató de tumores muy bien diferenciados. Al tratarse de pocos casos de CB y 
CE no pueden sacarse conclusiones definitivas y resultados similares se han descrito en 
trabajos previos67. Sin embargo, podría apuntarse, que al menos en nuestra serie, los CBE 
representan un grupo de CCNM con mayor proliferación que los CB y los CE convencionales y 
bien diferenciados. 
Al igual que lo previamente descrito para otros marcadores, en nuestra serie no hemos 
podido encontrar ninguna relación significativa entre el índice de proliferación de los tumores, 
medido mediante Ki67, y su comportamiento biológico. Tampoco se observó correlación con 
un fenotipo inmunohistoquímico concreto. 
 
4.4. CK17 
La tinción con CK17 mostró positividad en todos los casos, pero con bastante 
variabilidad en cuanto a intensidad y extensión de la inmunoexpresión. Esta tinción fue 
claramente positiva en un 45% de los casos, encontrándose pérdida de la misma en el 
porcentaje restante.  
La CK17 se expresa de forma habitual en epidermis palmoplantar, en glándulas 
sudoríparas y sebáceas y en el folículo piloso. En diversos artículos se ha relacionado con 
tumores foliculares o de supuesta diferenciación folicular; como el carcinoma triquilemal, el 
tricoblastoma y el tricoepitelioma68,16. También es un marcador cuya positividad ha 
demostrado utilidad para la diferenciación de epitelios displásicos y carcinomas de mucosa oral 
y cérvix 69,70 . 
La positividad marcada de los CB para CK17 ha sido descrita en diferentes estudios. 
Esta inmunotinción parece mantenerse en los diferentes subtipos, independientemente de su 
agresividad, e incluso ha demostrado utilidad para la detección de células aisladas o para la 
diferenciación de otros tumores anexiales 16,71. 
En el caso del CE cutáneo no hemos encontrado estudios que analicen la 
inmunoexpresión de CK17 de forma precisa72. De forma excepcional, se describió en un trabajo 
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negatividad o positividad en muy bajo porcentaje de CK17 en 10 casos de CE cutáneo de 
células claras73.  Resulta llamativo que en uno de los muy escasos trabajos que estudian la 
inmunohistoquímica de los carcinomas basoescamosos o metatípicos, describen una 
disminución clara de la expresión de CK17 en 10  carcinomas metatípicos al compararla con la 
observada en CB convencionales57.  
En base a lo expuesto anteriormente se decidió analizar con mayor detenimiento los 
resultados de este marcador en nuestro estudio. De forma totalmente exploratoria se evaluó 
en cada caso la tinción encontrada para CK17 y se comparó con el SCORE o fenotipo IHQ. 
Aunque no encontramos unos hallazgos claramente significativos, sí observamos una 
tendencia. De los 19 casos con tinción clara positiva, valorada como (+++) en la escala 
semicuantitativa, un 79% obtuvieron un SCORE 4-5, fenotipo concordante con CB. De los 23 
casos en los que observamos cierta pérdida de tinción con CK17 (-, + o ++), hasta un 91% de los 
mismos presentaron un fenotipo IHQ mixto o compatible con CE (SCORE 0-3). Estos hallazgos 
parecen ir en la línea de lo hasta ahora descrito en la literatura, que consiste en una positividad 
difusa e intensa de todos los CB y una pérdida de tinción en los CBE. Por supuesto hay que 
tener en cuenta que sólo un estudio previo valora CK17 en CBE y que en general existe muy 
poca literatura que describa este marcador en CE57. 
Con la misma idea y una vez comprobado que la tinción con CK17 era diferente entre 
los casos y los controles de CB y CE, se quiso evaluar si este marcador podía mejorar el 
diagnóstico de estos tumores. Se realizó de forma exploratoria un análisis de la capacidad 
predictiva del SCORE añadiendo la valoración del marcador CK17. En este caso la tasa de error 
para el grupo de CBE disminuye a 0,64, por lo que podría ser de utilidad para clasificar de 
forma más adecuada a los mismos. Sin embargo la tasa de error global es superior al 25%, por 
lo que no podría considerarse un modelo válido de estudio, por clasificar un caso de CE como 
CBE. 
Finalmente, aunque no podamos realizar conclusiones definitivas, consideramos que 
podríamos encontrarnos ante un marcador inmunohistoquímico interesante sobre el que basar 
futuros trabajos. Ya que su positividad parece altamente demostrada en CB convencionales, el 
mayor interés científico radicaría en su inmunoexpresión en CE debido la falta de estudios 
previos publicados sobre CE cutáneo. Y por supuesto, también en aquellos casos de CCNM de 
difícil diagnóstico con H-E, ya que como previamente hemos descrito, en nuestra serie de casos 
observamos una tendencia a la pérdida de CK17 en aquellos casos con un SCORE o fenotipo 




 La proteína p16, implicada en la regulación del ciclo celular, se relaciona con múltiples 
cánceres y entre ellos el CCNM. Se ha demostrado su expresión en CB aunque en porcentajes 
variables20,25,74,75. En queratosis actínicas y CE también se ha descrito ampliamente la presencia 
de este marcador, al igual que en piel expuesta a RUV. En alguno trabajo se ha observado una 
relación entre el aumento de expresión de p16 y la progresión desde queratosis actínica a CE in 
situ y CE invasivo76. En cambio, en otros estudios no se han encontrado diferencias 
significativas en la expresión de p16 entre CE, queratoacantomas y queratosis actínicas77. Al 
comparar directamente CB y CE, se han publicado trabajos en los que encuentran mayor 
expresión de p16 en CE y correlación con la mayor diferenciación de los mismos20. Aún así, 
teniendo en cuenta la disparidad de los trabajos previos y las controversias encontradas, 
partimos de la base de que no se han podido demostrar diferencias definitivas en la expresión 
de p16 entre CB y CE10,25. 
 Cuando analizamos nuestros resultados nos encontramos que hasta un 33% de los 
casos de CBE resultaron negativos para la tinción con p16. Si sumamos los casos negativos o 
débilmente positivos (valorados como +) concluimos que hasta un 83% de los mismos 
mostraron escasa o nula expresión de p16 y sólo en un pequeño porcentaje de casos la 
expresión fue mayor del 50% de las células. 
Estos porcentajes variables de expresión coincidirían con lo previamente descrito en la 
literatura en cuanto al CB se refiere, aunque hay que destacar nuestros resultados en el análisis 
comparativo con los controles de CB y CE,20,25,74,75. En los controles de CB encontramos un 60% 
de casos negativos o débilmente positivos (- o +), mientras que en los CE hasta un 80% 
mostraron esta tinción. Al realizar la comparación entre los 3 grupos, los CB mostraron el 
mayor porcentaje de positividad, seguido de los CBE y por último los CE, pero no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ellos.  
A diferencias de los marcadores IHQ previamente analizados, para p16 no hubo 
diferencias significativas entre los 3 tipos de tumores. Por lo tanto, teniendo en cuenta 
nuestros resultados y la gran controversia existente en la literatura, no puede concluirse que 
este marcador constituya un herramienta útil para discriminar o clasificar de forma adecuada a 
los CBE. 
 




 p63 se considera un homólogo del gen supresor p53 y se expresa entre otros en las 
células basales de epitelios escamosos. En cuanto a su significado biológico, se piensa que 
actúa como oncogen y se ha considerado un buen marcador de lesiones premalignas y 
malignas originadas de queratinocitos41. En cuanto a la literatura previa sobre CB y CE, Zheng y 
cols. estudian este marcador en una serie amplia de tumores encontrando los siguientes 
resultados. Todos los CB resultan fuertemente positivos mientras que los CE muestran 
tinciones más variables, disminuyendo de forma marcada en los tumores con mayor 
diferenciación. En cambio, otros trabajos han mostrado mayor positividad de p63 en los CE que 
en los CB, siendo incluso mayor que ambos la tinción en enfermedad de Bowen y sin encontrar 
correlación con el grado de diferenciación de los CE41. 
La tinción para p63 resultó positiva en casi todos nuestros casos de CBE (93%) y un 74% 
de ellos mostraron tinción fuerte, definida como positividad de más del 50% de las células 
tumorales. En el casos de los controles de CB este porcentaje fue incluso mayor y el 100% de 
los tumores mostraron alta expresión de p63. Para los controles de CE se obtuvieron resultados 
similares, expresándolo de forma marcada el 100% de los mismos. 
 Como se podía intuir las diferencias entre los 3 grupos de tumores no resultaron 
estadísticamente significativas. Este hecho era esperable ya que parece asumida la positividad 
de este marcador en estos tumores cutáneos. En todo caso su utilidad podría radicar en 
pequeñas diferencias en cuanto a su porcentaje de expresión o su relación con el grado de 
diferenciación de los tumores, hechos que no hemos podido demostrar en el presente trabajo.  
 
4.7. Otros marcadores realizados 
 Se realizaron otros marcadores inmunohistoquímicos en nuestra serie de casos, con el 
fin de realizar un estudio los más completo posible de las características de los CBE. En este 
caso, ninguno mostró un patrón específico en nuestros tumores. Este hecho, unido a que se 
trataba de marcadores que no se habían demostrado significativamente útiles en lo que al 
diagnóstico diferencial del CCNM se refiere (por la variedad de resultados encontrada en los 





A parte de la CK17, descrita en previamente, se estudió la inmunorreacción para CK5/6 
y 34BetaE12. Ambas son CK de alto peso molecular y se expresan tanto en CB como en CE, 
aunque en general se describe una mayor expresión de las mismas en el caso de los CE10. La 
tinción fue claramente positiva aunque en diferente proporción para CK5/6 y 34BetaE12, 
siendo un 93% y 100% de los casos respectivamente. En nuestra serie no se pudo observar un 
patrón característico o distintivo para los CBE, por lo que no se incluyeron en el análisis 
posterior. Estos resultados coinciden con los encontrados para CK en los escasos trabajos 
publicados sobre inmunohistoquímica en los CBE11,56. 
 Los mismos resultados no concluyentes se objetivaron para los marcadores D2-40, 
CD34 y Adipofilina. No se objetivo invasión linfática-vascular en ninguno de los CBE. La tinción 
con CD34 resultó negativa en todos los casos y con D2-40 negativa en su mayoría. Se 
objetivaron 5 casos positivos para D2-40 (11%) pero con una expresión muy focal, hallazgo 
descrito en trabajos previos sobre CB convencionales78. En la literatura se describe una mayor 
frecuencia de positividad de D2-40 en CE y su posible relación con el potencial metastásico 40,78, 
pero nuevamente no pudimos encontrar diferencias o hallazgos significativos para este último 
marcador en nuestra serie de CBE. 
Por último, el estudio para Adipofilina resultó negativo en el 100% de los casos. Cabe 
destacar que la tinción positiva granular con Adipofilina se considera un patrón inespecífico no 
relacionado con diferenciación sebácea, por lo que se consideró inmunotinción negativa79,80. 
Observando nuestros resultados (todos los casos fueron negativos) podemos concluir que en 
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5. CORRELACIÓN COMPORTAMIENTO BIOLÓGICO CON HALLAZGOS 
HISTOLÓGICOS 
 
En un intento por estudiar de forma exhaustiva todas las características de nuestros 
casos y su posible relación con su pronóstico o comportamiento biológico, se decidió analizar 
si aquellos casos que clínicamente mostraron un comportamiento más agresivo cumplían 
criterios histológico de mal pronóstico. Igualmente se compararon estas características clínicas 
y anatomopatológicas con el fenotipo inmunohistoquímico (SCORE) de dichos tumores. 
 
Se realizaron las comparaciones en aquellos tumores que mostraron recidiva en el 
seguimiento o habían sido operados por recidiva previa. En ambos grupos las características 
histológicas analizadas fueron el patrón de crecimiento de las áreas basaloides y el grado de 
diferenciación de las áreas escamosas o de transición. En ninguno de los casos se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas, por lo que no se puede concluir que el estudio 
anatomopatológico convencional permita prever una peor evolución de estos tumores en 
nuestra serie. No hemos encontrado estudios previos en CBE que analicen el grado de 
diferenciación del componente escamoso o las diferencias del componente basaloide, asumido 
en la mayoría de los trabajos como habitualmente infiltrativo52. Por lo tanto, no podemos 
extrapolar ni sacar conclusiones de estos hallazgos. 
 
Finalmente se analizó el SCORE inmunohistoquímico, en estos casos con características 
clínicas o histológicas de mal pronóstico. En cuanto a la clínica, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas, siendo las puntuaciones medias del SCORE similares entre los 
distintos grupos. Analizando en profundidad aquellos casos que presentaron recidiva clínica 
considerada relevante (aclaración realizada en punto 3.2) encontramos 2 tumores con SCORE 
compatible con CE (0 y 1) y 1 tumor con puntuación compatible con CB (4). Por lo tanto, las 
limitadas recidivas encontradas sumado a su diferente puntuación, nos impide una vez más 
encontrar un patrón inmunohistoquímico definitivo que clasifique a estos tumores de forma 
individual. 
 
Curiosamente, en la comparación del SCORE presentado por los tumores con las 
características histológicas, sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas. Se 
encontró un SCORE medio significativamente mayor en los tumores que  mostraron patrón 
infiltrativo de las áreas basaloides, no pudiéndose relacionar con el grado de diferenciación 
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escamosa. Dado que un SCORE mayor se acerca más al polo carcinoma basocelular y que el 
patrón infiltrativo es de sobra asociado a un peor pronóstico, nos hace pensar que este 
hallazgo no tenga una clara relevancia, sin poderse descartar el efecto del azar al tratarse de 
muestras pequeñas a nivel estadístico. 
 
 
6. LIMITACIONES DEL TRABAJO DE INVESTIGACIÓN 
 
Los resultados de este trabajo de investigación deben ser considerados en el contexto 
de alguna limitaciones y problemas metodológicos que se enumeran a continuación: 
 
1- Se trata de un estudio retrospectivo, con las limitaciones inherentes al mismo. Al realizarse la 
búsqueda de casos en las bases de datos de Anatomía Patológica y en tres centros 
hospitalarios diferenciados, la información disponible de las historias clínicas de los pacientes 
fue limitada en muchos de los casos. Por ello no se pudieron conocer todas las características 
clínicas exactas de los 42 tumores, previamente a la obtención de la muestra. Tampoco se 
pudo obtener información precisa del seguimiento clínico en muchos de los casos, hecho 
fundamental para el registro de recidivas o posibles metástasis. Este hecho se vio dificultado 
aún más por las características propias de la población que padece estos tumores o el CCNM 
en general. Al tratarse de pacientes de edad avanzada, muertes o diversas comorbilidades 
explican la falta de información en las historias clínicas de los servicios de Dermatología. 
 
2- El tamaño muestral final, 42 casos, y la gran diversidad de los mismos por la falta de 
unificación de criterios diagnósticos previos, limita la posibilidad de conseguir resultados 
estadísticamente significativos.  
 
3- A la hora de evaluar la validez del SCORE, no solo de forma teórica (ya existe mucha literatura 
que lo refuerza) sino también de forma experimental, se debía aplicar a unas muestras control 
de carcinomas basocelulares y carcinomas epidermoides. Para conseguir una evidencia o 
potencia estadística mayor se necesitaría haber utilizado un número de controles más amplio, 
pero las limitaciones logísticas hicieron que se escogieran 10 controles para cada grupo, por 
considerarse un número suficiente a nivel conceptual aunque no a nivel matemático. 
 


































































1- No se objetivó ningún caso metastásico y la tasa de recidiva fue del 9%.  Por lo tanto, 
no se puede concluir que esta serie de casos presente un comportamiento biológico 
más agresivo que los carcinomas basocelulares convencionales. Tampoco se encontró 
relación entre un comportamiento biológico más agresivo y un fenotipo 
inmunohistoquímico concreto. 
 
2- No se ha encontrado ningún marcador o grupo de marcadores inmunohistoquímicos 
que pueda determinar el diagnóstico de carcinoma basoescamoso en cada caso 
particular. Sin embargo, como grupo, los carcinomas basoescamosos sí presentaron 
diferencias inmunohistoquímicas tanto con el grupo de carcinomas basocelulares 
como con el grupo de carcinomas espinocelulares. 
 
3- Como hallazgos secundarios, podemos concluir que el grupo de carcinomas 
basoescamosos mostró un patrón inmunohistoquímico distinto de BerEp4, EMA y bcl-2 
con respecto a los carcinomas basocelulares y los carcinomas espinocelulares. El 
SCORE inmunohistoquímico de estos 3 marcadores mostró diferencias significativas en 
los 3 tipos de tumores, siendo polar en los grupos de carcinoma basocelular y 
carcinoma espinocelular e intermedio en el grupo de carcinoma basoescamoso. La 
pérdida de expresión marcada de CK17 mostró diferencias significativas en los 3 




















































El carcinoma basoescamoso (CBE) es un tumor cutáneo poco frecuente y que ha 
generado gran controversia en cuanto a su definición histológica y verdadera naturaleza. 
Actualmente lo más aceptado es que se trata de un carcinoma basocelular (CB) asociado a 
áreas de diferenciación escamosa o epidermoide y que tiene un comportamiento biológico 
más agresivo con mayor tasa de recidivas y metástasis.  Aún así, la literatura publicada en torno 
a esta entidad es escasa, utilizando diferentes terminologías o definiciones. No existen estudios 
amplios que utilicen la inmunohistoquímica (IHQ) para intentar definir o diagnosticar con más 
precisión este tipo de CCNM, y poder diferenciarlo de CB o carcinoma epidermoides (CE) 
convencionales. 
Este trabajo pretende analizar en profundidad las características clínicas, el 
comportamiento biológico y las características IHQ que presentan los CBE. Para ello, se 
obtuvieron los casos diagnosticados 3 centros hospitalarios (Hospital Ramón y Cajal, Hospital 
Universitario de Guadalajara y Hospital 12 de Octubre). Se seleccionaron finalmente un total de 
42 casos tras la valoración anatomopatológica, se extrajo la información de las historias clínicas 
y se realizó un estudio IHQ extenso. Éste se centro en los 3 anticuerpos que mayor utilidad 
habían demostrado para el diagnóstico diferencial entre CB y CE: BerEp4, EMA y bcl-2. Se 
diseñó un SCORE, resultante de la suma de las puntuaciones de estos 3 marcadores, que 
pudiera definir un fenotipo IHQ similar a CB, CE o fenotipo mixto o intermedio.  También se 
realizó un estudio comparativo con controles de CB y CE convencionales, utilizando aquellos 
marcadores IHQ que resultaron de mayor utilidad. 
Se encontraron unas características clínico similares a las que habitualmente se 
observan en los CB. La tasa de recidivas fue del 9% y no se encontró ningún caso metastásico. 
Estos datos difieren de lo previamente publicado y no podemos concluir que esta serie de 
tumores presentasen un comportamiento biológico más agresivo que los CB convencionales. 
En cuanto al estudio IHQ, los CBE presentaron un patrón distinto al encontrado en los 
CB  y CE convencionales. Los CBE mostraron una media de positividad intermedia entre los CB y 
los CE para los marcadores BerEp4, EMA y bcl-2. El SCORE también mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre los 3 tipos de tumores, con una puntuación intermedia 
para el grupo de los CBE.  Por último, también se encontraron diferencias para la tinción con 
CK17, en cuanto a la pérdida de expresión se refiere, siendo intermedia para los CBE. 
Aún así, hubo una gran dispersión de los resultados y se encontró una gran 
heterogeneidad en cuanto a la IHQ de nuestros casos. Por lo tanto, aunque como grupo 
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pudimos encontrar diferencias de los CBE con respecto a los CB y los CE, no se encontró ningún 
marcador o grupo de marcadores que pudiera definir o diagnosticar a cada tumor de forma 
individual. 
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ANEXO 1: INFORMACIÓN Y MEDICIONES DE TODOS LOS CASOS DEL ESTUDIO 





Sexo Inmunosupresión Antecedentes 
CCNM 
1 76 V No CB 
2 78 F No No 
3 63 V No No 
4 78 V No CB 
5 62 V No CB + CE 
6 ND V ND ND 
7 ND V ND ND 
8 ND V ND ND 
9 ND F ND ND 
10 ND V ND ND 
11 79 V Si CB + CE 
12 64 V Si No 
13 82 V ND CB + CE 
14 83 F Si CB + CE 
15 84 V No CE 
16 86 V No CE 
17 72 V Si No 
18 87 F No No 
19 89 V ND CB 
20 89 F No No 
21 91 V No CB + CE 
22 74 V No CB + CE 
23 91 V No No 
24 91 V Si ND 
25 94 V No ND 
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26 95 F ND ND 
27 52 V No CB + CE 
28 75 V No ND 
29 58 V No ND 
30 69 F Si CE 
31 97 V No No 
32 72 V No CB + CE 
33 61 V No No 
34 74 V No CB 
35 66 V No CB 
36 67 V Si CB + CE 
37 66 V No CB + CE 
38 75 F Si CB + CE 
39 71 V No No 
40 89 V No CB 
41 67 V No No 
42 84 V No No 
Características clínicas de los casos. ND: No disponible. V: Varón. M: Mujer. CCNM: Cáncer cutáneo no 
melanoma. CB: Carcinoma basocelular. CE: Carcinoma epidermoide. 
 
Caso Localización Tamaño 
(mm) 
TE (meses) Ulceración Dx sospecha 
1 A ND ND No CB 
2 M 28 3 Si CE 
3 B 40 ND Si CB 
4 A 10 12 No CB 
5 A 13 ND Si CB 
6 B ND ND ND ND 
7 ND ND ND ND ND 
8 A ND ND ND ND 
9 M ND ND ND ND 
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10 ND ND ND ND ND 
11 A 20 18 Si CE 
12 A 13 18 No Otros 
 
13 A 15 24 Si CB 
14 A 7 12 Si CB 
15 A 15 12 No CE 
16 B 30 3 Si CE 
17 A 13 ND No CB 
18 A 15 8 No CE 
19 B ND ND Si ND 
20 B 30 14 No Otros 
 
21 A 8 12 Si CB 
22 A ND ND ND CB 
23 A ND 36 No Otros 
 
24 A ND 12 Si CB 
25 A 5 ND No CB 
26 M ND ND No CB 
27 ND 5 ND Si CE 
28 B 15 ND No CE 
29 A ND ND ND CB 
30 B ND ND ND CE 
31 A 5 ND ND CB 
32 A 12 12 ND CB 
33 A 4 ND No CB 
34 A 5 ND No CB 
35 A 5 ND No CB 
36 M 3 ND No CB 
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37 A 4 ND Si CE 
38 M 18 4 Si CE 
39 M 20 ND Si CB 
40 A 15 ND No CB 
41 A 18 12 No CB 
42 A 9 ND No CB 
Características clínicas del tumor. ND: No disponible. A: área de  riesgo alto de recidiva. M: área de riesgo 
medio de recidiva. B: área de riesgo bajo de recidiva. TE: Tiempo de evolución. Dx: Diagnóstico. CB: 
Carcinoma basocelular. CE: Carcinoma epidermoide. 
 




TS (meses) Recidiva 
1 P ES ND Si 18 No 
2 P ES 10 No 26 No 
3 P ES 5 No ND No 
4 P ES 4 No 14 No 
5 P ES 5 No 216 No 
6 ND ND ND ND ND ND 
7 ND ND ND ND ND ND 
8 ND ND ND ND ND ND 
9 ND ND ND ND ND ND 
10 ND ND ND ND ND ND 
11 R ES 5 Si 6 No 
12 P ES ND Si 12 No 
13 P Cx Mohs   22 No 
14 P ES 5 No 66 Si 
15 P ES 10 No 48 No 
16 P ES 10 No 26 No 
17 P ES 5 No 17 No 
18 R ES 5 Si 11 No 
19 P ES  No 14 ND 
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20 P ES 10 No 24 Si 
21 P ES 5 No 26 ND 
22 P ES  No 24 ND 
23 R ES  No 13 ND 
24 P Cx Mohs  3 12 ND 
25 P ES 4 No 96 No 
26 ND Bp   20 ND 
27 P ES 5 No 108 No 
28 ND ES 20 No 113 ND 
29 R Bp   ND ND 
30 R ES 5 No 5 Si 
31 P Bp   4 ND 
32 P ES 3 Si 60 Si 
33 P ES 4 Si 54 No 
34 P Bp   48 No 
35 P ES 3 No 36 No 
36 P ES 4 No 3 ND 
37 P ES 5 No 12 No 
38 P ES 3 Si ND ND 
39 P ES 5 No 72 No 
40 P ES 4 No 2 No 
41 P ES 5 No 6 No 
42 P ES 4 No 7 No 
Tratamiento realizado y seguimiento clínico. ND: No disponible. Tx: Tratamiento. TS: Tiempo de 
seguimiento. P: Tumor primario. R: Recidiva clínica. ES: Extirpación simple. Cx Mohs: Cirugía Mohs. Bp: 
Biopsia. 
 








1 E G2 1,19 No No 
2 I G3 9,51 No No 
3 I G1 1,13 No No 
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4 E G2 2,24 NV No 
5 E G2 5,66 No No 
6 I G2 3,85 No No 
7 E NV 3,24 No No 
8 E G2 1,71 No No 
9 E G1 2,94 No No 
10 I G1 2.41 No No 
11 I G2 3,11 No No 
12 E G1 ≥4 NV No 
13 I G2 NV No No 
14 I NV NV NV No 
15 E G2 ≥2 No No 
16 E G1 ≥1 NV No 
17 E G1 2,14 No No 
18 I G2 9,08 Si No 
19 I G3 2,86 No No 
20 I G2 12,89 No No 
21 E G1 4,15 No No 
22 I G2 1,01 No No 
23 E G2 NV No No 
24 E G2 1,26 No No 
25 E G1 3 NV No 
26 NV G1 0,26 NV No 
27 I G1 3,5 No No 
28 I G2 10,58 No No 
29 I G2 NV NV No 
30 E G2 NV NV No 
31 E G1 NV NV No 
32 I NV 2,87 No No 
33 I G1 NV NV No 
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34 E G1 0,2 No No 
35 I G3 NV NV No 
36 I G2 2,36 Si No 
37 E G2 1,32 No No 
38 E G2 3,18 No No 
39 I G2 NV No No 
40 I NV NV No No 
41 I G2 5,44 No No 
42 E G2 3,21 No No 
Factores anatomopatológicos asociados a mal pronóstico. NV: No valorable. E: Expansivo. I: Infiltrativo. 
 
Caso BerEP4 EMA bcl2 SCORE 
1 2 2 1 5 
2 1 0 0 1 
3 2 1 1 4 
4 2 2 1 5 
5 0 1 0 1 
6 1 2 0 3 
7 1 2 1 4 
8 0 1 0 1 
9 2 2 1 5 
10 2 2 1 5 
11 1 1 0 2 
12 0 2 1 3 
13 0 2 1 3 
14 0 0 0 0 
15 2 2 1 5 
16 0 0 0 0 
17 0 1 0 1 
18 0 2 0 2 
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19 2 2 1 5 
20 2 1 1 4 
21 0 1 0 1 
22 2 2 1 5 
23 1 0 0 1 
24 1 1 0 2 
25 2 2 1 5 
26 0 2 0 2 
27 1 2 0 3 
28 2 2 1 5 
29 1 2 1 4 
30 0 1 0 1 
31 0 0 0 0 
32 2 2 1 5 
33 1 2 0 3 
34 0 0 0 0 
35 0 2 0 2 
36 1 2 1 4 
37 0 0 0 0 
38 0 0 0 0 
39 0 1 1 2 
40 1 2 1 4 
41 2 2 1 5 
42 1 1 0 2 
Valoración de la inmunotinción con BerEp4, EMA y bcl-2. SCORE: Puntuación obtenida tras la suma de 
los 3 marcadores en cada caso. 
 
Caso CK17 CK 5/6 34BetaE12 
1 +++ ++ ++ 
2 +++ ++ +++ 
3 +++ ++ +++ 
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4 +++ +++ +++ 
5 + + +++ 
6 ++ + +++ 
7 +++ + +++ 
8 + +++ +++ 
9 +++ +++ +++ 
10 +++ - + 
11 ++ ++ +++ 
12 +++ + +++ 
13 ++ + + 
14 + + + 
15 +++ +++ +++ 
16 ++ +++ +++ 
17 ++ ++ + 
18 +++ ++ ++ 
19 +++ - + 
20 +++ ++ +++ 
21 + +++ +++ 
22 +++ +++ +++ 
23 ++ ++ +++ 
24 + ++ ++ 
25 +++ +++ +++ 
26 ++ +++ +++ 
27 +++ ++ +++ 
28 +++ ++ ++ 
29 ++ + ++ 
30 ++ ++ +++ 
31 + + ++ 
32 ++ - + 
33 ++ ++ ++ 
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34 + ++ +++ 
35 + +++ +++ 
36 +++ +++ +++ 
37 ++ ++ +++ 
38 ++ ++ +++ 
39 ++ +++ +++ 
40 +++ +++ +++ 
41 +++ +++ +++ 
42 ++ +++ +++ 
Valoración inmunohistoquímica semicuantitativa de los 3 marcadores para citoqueratinas. 
 
Caso p16 P63 
1 + ++ 
2 - ++ 
3 + ++ 
4 + +++ 
5 + + 
6 - + 
7 + + 
8 + +++ 
9 + +++ 
10 + - 
11 + ++ 
12 + + 
13 - + 
14 - + 
15 + +++ 
16 + +++ 
17 + ++ 
18 + ++ 
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19 + - 
20 + ++ 
21 - +++ 
22 +++ +++ 
23 - ++ 
24 - ++ 
25 + +++ 
26 - +++ 
27 ++ ++ 
28 - ++ 
29 + + 
30 +++ ++ 
31 - + 
32 + - 
33 - ++ 
34 - ++ 
35 +++ +++ 
36 ++ +++ 
37 - ++ 
38 +++ ++ 
39 +++ +++ 
40 + +++ 
41 + +++ 
42 - +++ 
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Controles de carcinoma basocelular y carcinoma epidermoide 
 
Controles BerEp4 EMA bcl-2 Score 
CBE-1 2 2 1 5 
CBE-2 2 2 1 5 
CBE-3 2 2 1 5 
CBE-4 2 2 1 5 
CBE-5 2 2 1 5 
CBI-1 2 2 1 5 
CBI-2 2 2 1 5 
CBI-3 2 2 1 5 
CBI-4 2 2 1 5 
CBI-5 2 2 1 5 
CE-1 0 1 0 1 
CE-2 0 1 0 1 
CE-3 0 0 0 0 
CE-4 0 1 0 1 
CE-5 0 0 0 0 
CE-6 0 1 0 1 
CE-7 0 0 0 0 
CE-8 0 0 0 0 
CE-9 0 1 0 1 
CE-10 0 0 0 0 
Resultados del estudio inmunohistoquímico en los casos controles. CBE: Carcinoma basocelular 
expansivo. CBI: Carcinoma basocelularinfiltrativo. CE: Carcinoma Epidermoide. 
 
 
 
 
 
